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REesumMmo

Neste trabalho foi feita a sintese e caracterizagdo de novos compostos que, na maiofia,
incorporam na sua estrutura uma ou mais unidades de hidrazida.

Foram sintetizados derivados de (Z)-N-Aril e alquil-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)
formimidamidas e  (Z£)-IN-(2-amino-1,2-dicianovinil)formamidrazonas que, por ciclizagao
intramolecular, geraram 5-aminoimidazoles, contendo em C4 um grupo nitrilo ou um grupo
cianoformimidoilo.

As (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formamidrazonas, apds tratamento com base reagiram
com nucledfilos de azoto e de carbono para dar origem a 4-carbamohidrazonoil-1H-imidazoles,
4H-1,2,4-triazolo-1H-imidazoles, 5-amino-06,7-diciano-3H-imidazo[4,5-4]piridinas, 5-amino-4-(1-
amino-2,2-dicianovinil)-1H-imidazoles e 5,7-diamino-6-ciano-3H-imidazo|[4,5-/]piridinas.

Da reagio de N'-aril ou alquil-5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles com orto-ésteres foi
possivel obter 6-cianopurinas. As 6-cianopurinas contendo em N9 uma unidade de amida foram
geradas a partir de (Z£)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formamidrazonas por reagdo com
ortoformiato de etilo.

A reacio de N'-aril e alquil-5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles com paraformaldeido
permitiu isolar os intermediarios 5-amino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il-1H-imidazole, que por
oxidagdo formaram as N'-aril e alquil-6-carbamoilpurinas. Por reacdo com acetilacetona geraram-
se novos derivados de 6-carbamoilpurina. A reacdo de (£)-N-(2-amino-1,2-
dicianovinil)formamidrazona com aldeidos aromaticos (fendlicos e nao fenodlicos) permitiu gerar,
dependendo das condi¢des experimentais, 1-imino-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5-¢dimidazole-7-
carboxamidas e novas 6-carbamoilpurinas.

O estudo de reatividade de 6-carbamoilpurinas e 6-cianopurinas, em meio basico, permitiu
gerar, eficientemente, varias estruturas de pirimido[5,4-d|pirimidin-4(3H)-ona, 9H-purina-6-
carboximidoato e  3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina. ~ Estas tultimas, por ciclizagdo
intramolecular geraram as [4,5-¢|[1,2,4]triazolo[1,5-¢|pirimidina-7-amina que, por sua vez, deram
origem, na presenca de acido, as 6-(4H-1,2,4-triazolo)-9H-purinas.

A reagao de 9H-purina-6-carboximidoato com hidrazidas permitiu gerar 9H-purina-6-
carbohidrazonamidas, que, na presenca de um nucleéfilo formaram pirimido[5,4-d]pirimidinas.

A atividade antimicobacteriana de 125 compostos novos foi avaliada no Mycobacterium
tuberculosis estirpe Hy,Rv, pelo Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility —
TAACF no National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID). Dos compostos

testados, 66 apresentaram atividade.
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ABSTRACT

In this work is described the synthesis and characterization of new compounds that mostly
incorporate in its structure one or more hydrazide units.

Were synthetized (Z)-N-aryl and alkyl-N-(2-amino-1,2-dicyanovinyl)formimidamides and
(£)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinyl)formamidrazones derivatives, that in presence of base cyclized
to generate 5-aminoimidazole, with a cyano or cyanoformimidoil group in 4 position.

The reaction between N'-aryl or alkyl-5-amino-4-cyanoformimidoilimidazoles and
orthoesters gave 6-cyanopurines. The 9-amide-6-cyanopurines were obtained from (Z£)-N-(2-
amino-1,2-dicyanovinil)formamidrazones by reaction with ethylorthoformate.

The (Z£)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinyl)formamidrazones, were cyclized in basic medium and
reacted with nitrogen and carbon nucleophiles to generate 4-carbamohydrazonoyl-1H-imidazoles,
4-(4H-1,2,4-triazol-2-yl)-1 H-imidazoles, = 5-amino-6,7-dicyano-3H-imidazo[4,5-4]|pyridines,  5-
amino-4-(1-amino-2,2-dicyanovinil)-1 H-imidazoles and 5,7-diamino-6-cyano-3H-imidazo[4,5-
blpyridines.

The reaction between N'-aryl or alkyl-5-amino-cyanoformimidoilimidazoles and
paraformaldehyde gave 5-amino-2,5-dihydro-1,3-oxazol-4-yl-1H-imidazole, that evolved to N'-
aryl or alkyl-6-carbamoylpurines and by reaction with acetilacetone generated new 6-
carbamoylpurines. The reaction of (Z)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinyl)formamidrazone with
aromatic aldehydes (phenolic and non phenolic) leds to formation of 1-imino-2,3-dihydro-1H-
imidazo[1,5-¢imidazole-7-carboxamides and new G6-carbamoylpurines, depending on the
experimental reaction conditions.

The reactivity of G6-carbamoylpurines and 6-cyanopurines with nucleophiles leads to
formation of  pyrimido[5,4-d|pyrimidin-4(3H)-one, 9H-purine-6-carboximidoate e  4-
iminopyrimido[5,4-d|pyrimidines. The last ones cyclized intramolecularly to generate [4,5-¢]
[1,2,4]triazolo[1,5-¢pyrimidin-7-amine, which originated, in presence of acid, 6-(4H-1,2,4-triazol-
3-yD)-9H-purines.

The reaction between 9 H-purine-6-carboximidoate with hidrazides leads to formation of 9H-
purine-6-carbohydrazonamides, that in presence of a convenient nucleophile generates
pytimido[5,4-d]pyrimidines.

The antimycobacterial activity of 125 new synthetized compounds was evaluated on
Mycobacterium  tuberculosis  strain - HyRv, by Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and
Coordinating Facility — TAACF, National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID),

USA. From the tested compounds, 66 showed activity.
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NoOTAS INTRODUTORIAS

Explicagdao do sistema de referéncias

O sistema de referéncias é baseado no usado por A. R. Katritzky e C. W. Rees na obra
“Comprehensive Heterocyclic Chemistry”, Pergamon Press, New York, 1984, com algumas
adaptagoes.

A designagao das referéncias foi feita por um conjunto de caracteres em que os primeiros
nameros significam o ano de publicagao. Segue-se um conjunto de letras que designa a revista
cientifica, segundo codigos definidos pelo sistema CASSI (Chemical Abstracts Service Source
Index) e, por ultimo, cita-se a pagina da publicacdo. Para revistas cientificas com vérias seccdes, a
secgdo é referenciada entre paréntesis, imediatamente apos a sigla que designa a revista.

As patentes sao designadas por trés letras, as teses pela sigla TH e os resultados nio
publicados por UP.

Paginas da Internet, revistas ou livros menos comuns sio designados pelo cédigo “MI”
(miscelaneous).

No caso de livros, todo o conjunto de caracteres é precedido pela letra “B”.

Explicacdo do sistema de numeragiao dos compostos

A numeragao dos compostos na Introdugao ¢ feita de 1 a 145.

A numeragao dos novos compostos na Discussao de Resultados, ¢ feita da seguinte forma:

- 0 primeiro numero corresponde ao numero do capitulo onde é feita a discussao da sintese
desse composto;

- 0 segundo numero corresponde a numeragao do composto dentro do capitulo.

Quando determinado composto ¢é isolado como subproduto/contaminante, por exemplo, no
capitulo 1 e a sua sintese discutida no capitulo 2, a numerac¢ao atribuida corresponde aquela que

aparece no capitulo 2.
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I - Introducio






1. Tuberculose — Perspetiva historica

A tuberculose (IB) é uma doenga provocada por um microorganismo, a bactéria
Mycobacterinm tuberculosis (Mth), que foi descrito pela primeira vez em 1882, por Robert Koch. O
primeiro passo para a cura efetiva da doenca foi dado em 1906, quando foi desenvolvida uma
vacina contra a TB, o Bacillus Calmette-Guérin (BCG), a partir de estirpes da variante bovina, o
Mycobacterinm bovis. Contudo, a vacina apresentava limitagoes e a grande revolugao na terapia da-se
em 1952 com a descoberta da isoniazida 1 (INH). A INH apresentava uma atividade sem
precedentes face ao M#h, baixo custo e fracos efeitos secundarios e, ainda hoje se mantém na
primeira linha das drogas mais ativas. Seguiu-se o desenvolvimento de outros fiarmacos
antituberculares, tais como a pirazinamida 2 (PZA) e o etambutol 3. Na década de 60 continuam
a desenvolver-se outras drogas das quais se destaca a rifampicina 4 (RIF), um derivado de um
grupo vasto de compostos possuidores de atividade antituberculose, as rifamicinas — figura 1. No
entanto, o elevado custo deste farmaco torna-o um obsticulo ao uso em alguns paises
subdesenvolvidos. A RIF 4 tem sido juntamente com a INH 1, um dos principais farmacos

usados no tratamento da TB [2008DDT1090].
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Figura 1 4

A batalha contra a tuberculose parecia, entdo, ganha e esta passou a ser encarada como uma
doenca do passado, gracas a capacidade adquirida para a curar. Porém, na década de 80 a doenca
ressurge como uma séria ameaga a saude publica, que avanga, sem controlo, em muitas regides do
Mundo. Em 1993, a Organizacio Mundial de Saide (OMS), confrontada com o aumento
significativo do nimero de casos de TB registados, reconhece-a como uma emergéncia global.
Esta declaragdao teve como base os impressionantes nimeros da TB no Mundo: cerca de 2 mil
milhdes de pessoas infetadas pelo M, 9 milhdes de novos casos anuais e 2 milhdes de

mortes/ano [2008]ME2606, 2010MI1, 2010M12, 2010R413].



As causas para este cendrio foram analisadas pela OMS que incluiu, entre as principais, o
aparecimento de estirpes resistentes do M) aos farmacos usados no tratamento da doenga, e ao
fenémeno sinergistico associado ao sindrome da SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) causado pelo virus VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana).

Os farmacos chamados de primeira linha, 1, 2, 3 e 4, sio ainda hoje os mais usados no
tratamento da TB ja que apresentam menores efeitos secundarios e sio melhor tolerados. O
regime preferido para o tratamento da doenga, incluiu uma fase inicial, com dura¢iao de cerca de
dois meses, em que sio administrados quatro farmacos, isoniazida 1, pirazinamida 2, etambutol 3
e rifampicina 4, seguido de uma fase de quatro meses com 1 e 4 [2010R413]. Este regime, quando
aplicado corretamente tem taxas de sucesso elevadas, prevenindo o aparecimento de formas
resistentes. Todavia, quando estdo presentes estirpes resistentes e multirresistentes (tuberculose
multirresistente), este tipo de tratamento nao ¢ eficaz, sendo necessario recorrer aos farmacos de
segunda linha. Sdo eles a cicloserina 5 (1952), etionamida 6 (1956), 4acido p-aminosalicilico 7

(1945) e as fluorquinolonas 8a-e — figura 2 [2010R413].
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Clinicamente, o grande problema e preocupagio associados ao uso de farmacos de segunda
linha resulta dos maiores efeitos secundarios, do maior custo dos medicamentos e da maior
toxicidade destes farmacos. Para além daqueles fatores, a sua menor eficacia leva a que os
tratamentos tenham de ser mais prolongados (18-24 meses), potenciando altas taxas de abandono
[2008MI1].

Na tuberculose classificada como multirresistente (MDR-TB) a estirpe é resistente, pelo
menos, as duas drogas mais ativas: a isoniazida e a rifampicina. A tuberculose classificada como
extensivamente resistente (XDR-TB) é uma variante de MDR-TB que também ¢ resistente a
todas as fluorquinolonas e a mais um dos trés farmacos de segunda linha usados no tratamento

da doenga: cicloserina 5, etionamida 6 ou acido p-aminosalicilico 7 [2008]J ME2600].

Mais eficazes

Menos
toleraveis

rifampicina Fluorquinolonas: etionamida,
isoniazida moxifloxacina cicloserina, acido p-aminosalicilico
pirazinamida gatifloxacina
etambutol | | levofloxacina
Farmacos Farmacos de 2* linha
de 1° linha

Figura 3 — Farmacos usadas no tratamento da Tuberculose. Os farmacos de primeira linha

estao listados a esquerda e varias classes de farmacos de segunda linha, em ordem decrescente de
tolerabilidade e eficacia, estao listadas a direita [2008JME26006].

A resisténcia aos farmacos de primeira linha, associado aos longos tempos de duragao da
terapia, ¢ ao ressurgimento da doenca nos pacientes com SIDA renovou o interesse da
comunidade cientifica para a descoberta de novos medicamentos que pudessem levar ao
tratamento da doencga, especialmente o caso da tuberculose multirresistente (MDR-TB).
Encontrar e aprovar uma nova droga ¢ um processo lento e moroso, que envolve um alto
investimento, e os trabalhos de sintese constituem o primeiro grande passo para o

desenvolvimento de novos fairmacos que possam atuar no Mzb.



1.1. Desenvolvimento de novos farmacos

Na literatura existe um elevado numero de estruturas heterociclicas reportadas como
potenciais agentes antituberculose. De entre os varios compostos sintetizados recentemente, o
nitroimidazopirano PA-824 9, a diatilquinolona R207910/TMC207 10, o detivado de isoniazida
11, a linezolide (oxazolidinona) 12, o nitroimidazo-oxazole OPC-67683 13, a diamina SQ-109 14
(analoga do etambutol) e o pirrole L3858 15 perfilam-se como futuros fortes candidatos a ser
usados no tratamento da TB, encontrando-se em fase de desenvolvimento avancado — figura 4

[2007BMC2479, 2010R413, 2010COCB456, 2010T162].
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Outras classes estruturais identificadas como ativas e que se encontram em fase de

desenvolvimento menos avan¢ado sao reportadas na literatura como potenciais drogas — figura 5

[1999BP221].
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Figura 5

Sio varios os grupos de investigagio que tém direcionado o seu trabalho para o
desenvolvimento de novos compostos com potencial antituberculose. Dentro do vasto leque de
compostos referenciados como capazes de inibir o crescimento do Mz encontram-se estruturas
base de purina, de pirimidina e quinolonas similares as sintetizadas nesta tese.

Nas paginas que se seguem serdo apresentadas essas estruturas, que foram agrupadas de
acordo com a classe a que pertencem. A secgdao 1.1.1. incide nas estruturas de purina, a secgao
1.1.2. nas pirimidinas e estruturas contendo a unidade de pirimidina e em 1.1.3. abordam-se os

analogos de isoniazida, pirazinamida, acido p-aminosalicilico, etambutol e quinolonas.

1.1.1. Estruturas de Purina

Intmeras estruturas que incorporam o anel de purina sio reportadas na literatura como
promissores agentes antituberculose. Varios grupos de investigacio estudaram a influéncia da

introdugao de diferentes grupos substituintes na posi¢ao 2, 6, 8 e 9 do sistema de purina — figura

0.



Figura 6

Faz-se, de seguida, uma abordagem a sintese e atividade bioldgica de varios compostos que
contém a unidade de purina. A discussdao divide-se em purinas nao substituidas em N9 (seccao
1.1.1.1.), purinas substituidas em N9: ndo nucledsidos (sec¢ao 1.1.1.2.), purinas substituidas em
N9: analogos de nucledsidos (seccdo 1.1.1.3.). Na seccdo 1.1.1.4 sio abordadas as heterominas,

compostos analogos de purinas.

1.1.1.1. Purinas nao substituidas em N9

Existe um leque variado de purinas nao substituidas em N9 que foram sintetizadas e testadas
no Mycobacterium tuberculosis estirpe Hy,Rv. Pathak et al [2004]ME273] reportam a sintese e
atividade biolégica de 6-tioalquil e 6-tioarilpurinas de estrutura geral 27 — esquema 1. As 6-
tioalquilpurinas foram preparadas por reacao da 6-mercaptopurina 28 com haletos de alquilo na
presenca de carbonato de potassio, em DMAc, a temperatura ambiente, ou por reagdo de 6-
cloropurinas 29 com tidis alquilicos ou arilicos em 2-propanol, a 50 °C. As 6-tioarilpurinas foram
obtidas usando o ultimo método por reacdo com tidis arflicos. As 2-hidroxipurinas (X=OH)
foram preparadas por reagiao de 6-tioxantinas 30 com haletos de alquilo, em solugao aquosa 1 M

de NaOH.
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Esquema 1

Todas as 6-tiopurinas 27 foram testadas no M7 estirpe H;,Rv e apresentaram percentagens
de inibicdo, a 6,25 pg/ml., acima dos 50%. Destaca-se nesta séric de derivados a 6-
(deciltio)purina 27a que apresenta uma atividade antituberculose promissora: MIC,, = 3,13

ug/mL — figura 7.

H
N N\W
N ~
SCH,CgHo4
27a

MICgo = 3,13 pg/mL
Figura 7

O grupo noruegués de Lise-Lotte Gundersen [2002JME1383] sintetizou as 6-
heteroarilpurinas 31, usando como reagente de partida a 6-cloropurina 29, que por acoplamento

de Stille incorpora o substituinte heteroaril na posi¢ao 6 do anel — esquema 2.



HetArSnBuj

H (Ph3),PdCl, H
NN s X ou [(2-furil)sP]4Pd N N\ﬁ
§ N DMF A N
NTNF N7
cl HetAr
29 31
X=H

HetAr=2-tienil, 2-furil

Esquema 2

A percentagem de inibicdo no M dos compostos 31, a 6,25 pug/ml,, foi muito baixa (7 e

6%), mostrando que estes derivados sao inativos na estirpe Hy,Rv.

1.1.1.2. Purinas substituidas em N9: nio nucledsidos

1.1.1.2.1. 9-alquil e 9-arilpurinas

Lise-Lotte Gundersen e colaboradores desenvolveram a sintese e determinaram a atividade
biolégica no M Hi;Rv de uma enorme variedade de purinas substituidas em NO,
nomeadamente, 9-alquil e 9-arilpurinas  [1994T9743, 199615625, 2000BMCL1207,
2002JME1383, 2003TL3359, 2005]ME2710, 2005BMC6360, 2007BMC7144, 2009BMC6512].

O grupo de investigacao referido comegou por fixar a posicao 9 do anel de purina,
sintetizando 9-benzilpurinas com uma grande variedade de substituintes nas posi¢oes 2 ¢ 6
[1994T9743, 199615625, 2000BMCL1207].

O método de sintese para a obtencao destes compostos envolve acoplamentos de Stille a
partir das (di)halopurinas 32, obtendo-se 33 e 34 — esquema 3. Posteriormente, também por
acoplamento de Stille sio obtidas as 2,6-disubstituidas-9-benzilpurinas 35. As reagdes sdao
efetuadas em DMF, com aquecimento (60-110 °C) na presenca de 1,5 equivalentes de RSnBus,
com catdlise de (Ph,P),PdCl,.
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Ph
N X
N
ST
~
Ph I
N X
X 33
T
NE cat. Pd
Ph
Y R=Ph-C=C-H
R=CH2=CH2- N R'
a X=H, Y=CI R=(E)-PhCH=CH- 32d-f <\ | \W/
b X=Y=Cl R=CH,=C(OEt)- NN
¢ X=NH,, Y=C| R=ph
dX=,Y=Cl  R=2-ienil, 2-furil Y
e X=Br, Y=CI
f X=1, Y=H R=R'
32 34
Esquema 3

R'=CH,=C(OEt)-
R'=(E)-PhCH=CH-
R'=2-tienil

R'-SnBuj, cat. Pd
X=Cl

R-SnBuj, cat. Pd
Y=CI

R=Ph
R=Ph-C=C-
R=(E)-PhCH=CH-
R=CH,=C(OEt)-
R=2-tienil

Os derivados sintetizados, 33, 34 e¢ 35, foram testados no M7 estirpe H,Rv e uma alta

atividade inibitéria foi encontrada para as 9-benzilpurinas 33a e 33b, com MIC = 3,13 e 0,78

ug/ml, respetivamente — figura 8. As 9-benzilputinas substituidas em C2, 34 e 35, nio

apresentaram atividade relevante.

33

a X=H; MIC = 3,13 pg/mL
b X=CI; MIC = 0,78 pg/mL

Figura 8

Depois de sintetizar a avaliar a atividade biologica de 9-benzilpurinas, o grupo de Lise-Lotte

Gundersen, interessou-se pelo estudo de purinas com diferentes substituintes alquilo em N9

[2002JME1383]. Baseado nos resultados descritos anteriormente, fixaram na posi¢ao 2 do sistema

de purina um atomo de H ou Cl e na posicio 6 substituintes arilo ou heteroarilo

[2000BMCL1207]. Os substituintes arilo, heteroarilo foram facilmente introduzidos na posi¢ao 6

por acoplamento de Stille entre as 6-cloropurinas 36 com os reagentes organometalicos

apropriados — esquema 4.
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R R
N N\\rx ArSnBus, cat. Pd N N\YX
I <TI0
= DMF N o
Cl Ar=2-tienil, 2-furil, Ph Ar
36 37
a R=CHjs, X=H a R=CHjs, X=H, Ar=2-furil
b R=CH,CH=CH,, X=H b R=CH,CH=CH,, X=H, Ar=2-furil
¢ R=CHo-ciclohexil, X=H ¢ R=CH,-ciclohexil, X=H, Ar=2-furil
d R=CH,CH,Ph, X=H d R=CH,CH,Ph, X=H, Ar=2-furil
e R=THP, X=H e R=THP, X=H, Ar=Ph
f R=THP, X=CI f R=THP, X=H, Ar=2-tienil

g R=THP, X=ClI, Ar=2-tienil
h R=THP, X=H, Ar=2-furil
i R=THP, X=Cl, Ar=2-furil

Esquema 4

As purinas 37 foram avaliadas no M7 H;Rv e mostram-se, na generalidade, inativas. Deste
modo, ficou claro para os autores a importancia do grupo R=CH,Ph na posi¢ao 9 do anel
(compostos 33a e 33b).

Encontrado o grupo benzilo como substituinte mais ativo em N9, os autores foram levados a
avaliar a importancia da posi¢ao 6. Deste modo, sintetizaram e avaliaram no M Hy,Rv varias 6-
aril 40 e 6-heteroaril-9-benzilpurinas 39 [2005BMC6360]. Os produtos 39 e 40 foram preparados

por acoplamento de Stille, de Negishi ou de Suzuki a partir de 38 — esquema 5.

HetArZnBr, cat. Pd

THF, refl.
ou
Ph ArZnBr, cat. Pd Ph Ph
THF, refl. ( HetArB(OH),, cat. Pd  (
N—-Ns ou NNy KoCO3, PhCH; NN
¢ 10 <1 <1
NN N7 ou N =
ArB(OH),, cat. Pd
;
R K,COs, PhCH5 ou Cl HetArSnBuj, cat. Pd HetAr
dioxano DMF
R? 38 39
R3

HetAr=2-tienil, 2-tiazolil, 3-tienil, 2-[(5-
metil)furil, 2-[(5-metoxi)furil, (2-
40 benzo[bfuril, 2-oxazolil, 3-furil, [2-(1-

metilpirrolil), [2-(1-metilimidazolil), 2-

aR'=H, R?H, R=CI piridil‘? 3-pir)iai[|, ég—piridil )

b R'=H, R?=CI, R®=Cl

¢ R'=CHj;, R%=Cl, R%=0CH;

d R'=0OCHs, R?=Cl, R¥%=0CH,

e R'=H, R?=H, R%=0CHj

fR'=H, R?%=H, R®=OPr

g R'=H, R?=H, R®=0Ph

h R'=H, R?=H, R3=OH

i R'=H, R?=H, R®=N(CH,),

i R'=H, R%=H, R3=CH,

k R'=H, R?=CHj;, R®=CH,

I R'=CHj, R?=Cl, R3=CH,

m R'=H, R?=H, R3=C(CHj),

n R'=H, R>=Cl, R3=H

o R'=H, R?=NO,, R3=H

p R'=H, R?>=0CHj, R®=H

q R'=0CHj3, R?=H, R3=H

Esquema 5
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Os resultados biolégicos de 39 mostraram que a posi¢ao do heteroatomo é crucial. Assim, 3-
tienil e 3-furilpurinas sdo inativas ao contrario dos derivados 2-tienil e 2-furil (33a). Os restantes
compostos 39 também nao se mostraram capazes de inibir o M7h. O mesmo foi verificado para a
generalidade dos compostos 40, embora se destaque o composto 40e com MIC = 6,25 pg/mL.

Uma vez encontrado o melhor substituinte para a posi¢io 6, o grupo 2’-furil, o grupo
noruegués continuou os estudos fixando este grupo em C6 e introduzindo em N9 substituintes
arilo 42 e 43 e benzilo 46 ¢ 47 — esquema 6. As 9-arilpurinas 41 foram obtidas por reagao da 6-
cloropurina 29 com acidos borénicos, seguindo-se acoplamento de Stille para introduzir o
substituinte 2’-furil em CO6, compostos 42 e 43. As rea¢Oes ocorreram em DMF, entre 50-90 °C.
As 9-benzilpurinas 44 ¢ 45 foram obtidas a partir de 29 por reacio com haletos de alquilo
apropriados em DMF, na presenca de carbonato de potassio. Depois da alquilagao, a introdugao

do substituinte 2’-furil em C6 fez-se por acoplamento de Stille, gerando 46 ¢ 47 — esquema 0.
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4
R* R3 R* R3 R R3
2-furilSnBug 2-furilSnBug
cat. Pd cat. Pd
DMF, 50-90 °C DMF, 50-90 °C
N NYCI : N N\\rX ; N N\j
S Sl SN
B NN N
o Cl ZN)
4 43
R3=H, R*=H
a R3=H, R*=H B(OH), R3=H, R*=CI, CH,, OCH,
b R3=H, R*=CHj, 3=Cl, R4=H
4
R3 R3 R
5
R4 R? R
6 R1 R6
AI'CH2X K2003 H N X AFCH(R1 )X, K2003 N N
\ DOWF N DMF 3
ST CT T <1
N - NN NTY
Cl Cl Cl
44 29 45
X=Cl, H
2tuione zauisro
o cat.
DMF, 50-90 °C DMF, 50-90 °C
rR3 R
5
R? R
R’ R6
Y Cl <\N | N\W
_N N>z N
~ 0
46 47

a R2=H, R%=H, R*=C|, F, CH3, OCHj3, R%=H, R®=H
b R?=H, R%=C|, R*=Cl, R®=H, R®=H

¢ R?=H, R®=Cl, OCHj R*=H, R°=H, R®=H

d R2=0CHj, R®=H, R*=H, R%=H, R®=H

e R?=CHj,, R3=0CH,, R*=Cl, R%=H, R®=H

Esquema 6

aR'=H, R?=H, R3=H, R*=Cl, F, CF3, NO,, SO,CHj,
CHg C(CHjz), OCHg, OCF5, OCH,CH3, OCH,Ph,
OCOCHjz, OH, SCH3, N(CHg),, NHCOCH;, NH,,
R5=H, Ré=H

b R'=H, R?=H, R3=Cl, OCHj;, OCF;, R*=Cl, R%=H, R®=H
¢ R'=H, R?=H, R3=C|, R*=H, R%=H, Ré=H

dR'=H, R%= CI F, OCHj, R3—H R*=Cl, R%=H, R®=H
e R'=H, R?=CI, R%=H, R*=H, R%=H, Ré=H

f R'=H, R?=CI, R%=H, R*=H, Rg=H, R®=CI

gR'= H R?=H, R3-CH3, R*=0OCHj, R%=H, R®=H

h R'=H, R%=H, R®=0CH,, R*=0CHj3, R%=0CHj, R®=H
i R'=Ph, CH, (R/S), R2=H, R®=H, R*=H, R5=H, R®=H

Todos os compostos 43, 46 e 47 sintetizados foram testados no M. tuberculosis. Os compostos
que apresentaram atividade mais relevante estao listados na figura 9. Os resultados mostraram

que os compostos possuidores do substituinte benzilo em N9 com substituintes na posi¢ao para
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sao os mais ativos. O composto mais ativo de toda a série foi a p-metoxi-9-benzil-6-(2’-furil)-2-
cloropurina 46 R*=OCH,, com MIC = 0,39 ug/mL e baixa toxicidade, SI > 26, nas células
VERO  mammaliam. No geral, as 9-arilpurinas 43 apresentaram atividade muito pouco

significativa, destacando-se apenas o derivado 43 listado na figura 9, com % de inibi¢ao de 81.

3 R* R4
R HaCO
ST ST ST
NN \ N B
) >0 ~ 0
47 46 43
R3=H, R*=CI, MIC = 6,25 pg/mL; SI > 10 R*=CHj, MIC = 0,78 ug/mL; SI > 13 % inibig&o, a
6,25 ug/mL = 81
R3=H, R*=OCHjg, MIC = 1,56 pg/mL; S| > 40 R*=OCHjg, MIC = 0,39 pg/mL; Sl > 26

R3=H, R*=OCH,CH3, MIC = 3,13 ug/mL; SI > 12
R3=0CHj, R4=H, MIC = 6,25 pg/mL; SI > 10

Figura 9

Uma vez fixados os substituintes em N9 (9-metoxibenzil) e C6 (2’-furil), os investigadores
avaliaram a importancia dos substituintes em C2 e C8 [2007TBMC7144].

De forma a introduzir em diferentes grupos alquilo, alquenilo ou arilo, em C2, utilizaram
como material de partida a 2-cloropurina 48. Os derivados 49 foram obtidos por reacdo de 48
por acoplamento de Negishi ou de Stille, dependendo do reagente organometalico utilizado —
esquema 7. A partir de 49h foi obtido o derivado acilado em C2, 50, por rea¢ao com HCl em
acetona. A obtencdo dos derivados 51 ocorreu a partir de 48 por reagio com metilamina (51
R=H) ou com o sal de HCI do metil-2-aminoacetato (51 R=CH,). A reacdo com metiltiolato de
sédio, em DMF, a 90°C, originou o metiltioderivado 52.

O derivado 53, formado a partir de 48 por acoplamento de Sonogashima, com

trimetilsililacetileno (TMS), origina por clivagem do grupo TMS a 2-etinilpurina 54 — esquema 7.
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OCH; OCH; OCH,

< CH3NH,, H,0, THF
N__Cl N__R

RZnBr,, cat. Pd, THF N | \W/

N .
R ou AN ’
Y .
N N = N Z
NH,CH,CO,CH3;.HCI RSnBuj, cat. Pd, DMF
Et;N, DMF, 85 °C z 90 °C ~

o) o)
R=H, CHs 48 49
51
a R=Me
TMSC== CH, cat. Pd b R=Et
OCHs Cul, EtzN, DMF, 120 °C ¢ R=i-Pr
CH,SNa, DMF d R=n-Bu
90°C e R=c-Pr
f R=c-Pent
OCH; g R=CH=CH,
h R=C(OEt)=CH,

SCHs
Y i R=Ph
=N j R=2-furil

P TMS
<\N | _N R=C(OEt)=CH,
No)

HCI, acetona
52
OCHj4
K,CO3, MeOH o
2003, MeLH,

CH,Cl, <N |N\w)k

\N /N

e

OCHs ~
; : 50
N \‘/
%N

Para introduzir em C2 grupos alcoxi, compostos 57, Lise-Lotte Gundersen utilizou como

Esquema 7

reagente de partida a 2-nitropurina 55 [2007BMC7144]. Por reacio com alcoois primarios e
secundarios, na presen¢a de cianeto de potassio ou de fluoreto de potassio obteve-se 57. A

dihidropurina 56, foi obtida a partir de 55 na presenca de hidréxido de tetrabutilaménio, em THF

— esquema 8.
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OCHg OCHg OCHj;

H
N N\YOR ROH, KCN ou KF N N\YNOZ BuyNOH, H,0, THF N N\‘yo

57 55 56

a R=CHj;

b R=Et

¢ R=n-Pr

d R=i-Pr

e R=n-Bu
f R=CH,Ph
g R=Ph

Esquema 8

Para obter derivados com um grupo amina em C2, os mesmos autores, usam como reagente
de partida a 2-aminopurina 58 [2007BMC7144]. Por reacio com 1-cloro-4-metilbenzeno,
introduziram o substituinte alquilo em N9, 59a. Contudo, ocorrem rea¢Ges competitivas ¢ a
alquilagdo ocorreu também em N7, gerando 59b, e o produto dialquilado em N9 e C2 também
foi isolado, 59¢ — esquema 9.

Depois de aplicado o processo de separagio para a mistura obtida, o grupo 2’-furil foi
introduzido na posi¢ao 6 de 59a e 59¢ por acoplamento de Stille.

A partir de 60, ocorre iodacao gerando 62. Os acilados 63 sao obtidos por reagao de 60 com
acido acetico, em tolueno, na presenca ou auséncia de base dependendo do substituinte R. Os
autores obtiveram ainda os sulfonilados 64, usando como condi¢Ges experimentais cloreto de
sulfonilo e piridina (64a R=H) ou cloreto de sulfonilo, dimetilaminopiridina (DMAP) e base (64b
R=CH,S0O,) — esquema 9.
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H
N N NH,
CI Y
N =
cl
58
OCHj

63

aR=H
b R=CH3CO

Esquema 9

Depois de sintetizados uma série de derivados com diferentes substituintes em C2, os autores
obtiveram compostos com substituintes variados em C8 [2007BMC7144]. Para obter 67 usaram a
6-cloropurina 65 como reagente de partida. Por reacao de 65 com LDA, iodeto de metilo ou
hexacloroetano, em THF, a baixa temperatura foram obtidas os derivados 66, que por
acoplamento de Stille, geraram 67a e 67b, substituidos em C8, N9 e C6 — esquema 10. A 8-

bromopurina 67c foi obtida a partir de 47 por reagao com 1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano,

OCH;

p-CHgOCsH4CH2C|

: N. _NH N-_-N
<N | \\( 2 . | \\r
\N /N
Cl

NH,
K2003, DMF </
N _N
Cl
H;CO
59a 59b
+
(2-furil)SnBuj, cat. Pd
DMF, 90 °C OCHs

OCH,
H\/©/
OCH, N | N\\rN

& B

CHal,, isoamilnitrito N NYNHz 59¢
85°C <\ |
N _N
(2-furil)SnBus,
770 cat. Pd, DMF, 90 °C

60

OCH,
CH3S0,Cl, piridina
ou
CH3S0,Cl, DMAP, N H
Et;N, CH,Cl, N Y
S
N ~ N
OCH;

< ?
NN,
<\N [ s0,CH 61
NN
70
64

a R=H
b R=CH3S0,
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na presenca de litio. A 8-metilpurina 67a e a 8-cloropurina 67b foram também obtidas,
seletivamente, a partir de 47, por reacido com iodeto de metilo e hexacloroetano, respetivamente.
O composto 67b foi convertido na 8-metoxipurina 68, detetando nesta reagao a oxopurina 69,

como composto minoritario. Segundo os autores este contaminante pode resultar da clivagem de

68.

OCH; OCH; OCH;

(2-furil)SnBuj, cat. Pd,

N—Ns 1. LDA, THF, - 78 °C NNy  DMF, 50-90 °C NN

AN I I
N 2. CHal ou C,Cle, N N

Cl THF, - 78 °C Cl P

0

65 67
a X=CHj a partir de 66a
ou de 47
b X=Cl a partir de 66b
ou de 47
¢ X=Br a partir de 47
CH30ONa
CH3O0H, refl.
OCH,4 OCHj,
N N\j N N\ N N\
o) 3 + H;CO— | 3
<IN = T\ co T
H
20 20 e
47 69 68

Esquema 10

Os compostos cuja sintese foi descrita anteriormente foram testados no Mz estirpe Hy,Rv.
Os compostos com atividade biolégica mais significativa estdo listados na figura 10.

Os resultados obtidos permitiram ao grupo de investigacio concluir que purinas com
substituintes em C2 que apresentam diferentes propriedades eletronicas (Cl, OCH; e CH,)
exibem alta atividade antituberculose. O tamanho do substituinte parece ter grande importancia: a
atividade diminui com o aumento do tamanho dos substituintes em C2. Por exemplo, a atividade
apresentada pela 2-iodopurina 62 (% inibicao a 6,25 pug/mL = 43) é menor que a apresentada
pela 2-cloropurina 48 (% inibicio a 6,25 pg/mL = 98). Por sua vez, a introducio de cadeias

insaturadas na posi¢ao 2 também ndo ¢é favoravel: composto 49b R=CH,CH,: MIC = 1,56
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ug/mlL; composto 49g R=CH=CH,: MIC = 3,13 ng/mL; composto 54 R=C=CH: MIC = 6,25
ug/mL.

Os resultados encontrados para C8, mostraram que esta posi¢ao nao deve ser substituida. Os
compostos com substituintes maiores 57¢ e 57d nao se mostraram capazes de inibir o M#h Hy,Rv.

Porém os derivados 67a e 67b e 69, apresentaram atividade, embora pouco significativa — figura

10.

OCH, OCHj

NN R N__N

ST x<
Z>0 ~ 70

67a X=CH3, MIC = 6,25 pg/mL
49a R=CHj, MIC = 0,20 pg/mL; SI = 3,13 67b X=Cl, MIC > 6,25 ng/mL

57a R=OCHa, MIC = 0,78 pg/mL; SI > 80 69 X=OCHj, MIC = 3,13 ug/mL

Figura 10

De um modo geral as concluses a que o grupo de investigacio chegou sao resumidas na

figura seguinte [2007BMC7144]:

Dadores de electroes, hidrofébicos

-

Rm Rp
De preferéncia
Nao <« Substituintes pequenos
substituidos N N\\( Hidrofobicos
SN
N —
Ar

Aril/Heteroaril

Figura 11
Mais recentemente, o mesmo grupo de investiga¢ao, depois de fixar o grupo em N9 (p-

OCH,CH,CH,) e C2 (CI) foi rever o grupo em C6 [2009BMC6512]. Assim, sintetizaram o0s

novos derivados 70-73, a partir da 2,6-dicloropurina 51 — esquema 11.
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OCH, OCH, /(Q
|
70 o

R-SnBuj; ou Xx_Ph
N_ _Cl 3 N_ _Cl s
N N R-ZnCl. Cat. Pd, 50 °C N N n
N~ F N Z 72 Ph
cl R

61 ” /\LO?

Esquema 11

Dos novos derivados sintetizados somente a 6-benzofurilpurina 70 apresentou capacidade de

inibicao do M#h HyRv: 1Cy, < 0,20 ug/mlL..

Os resultados descritos anteriormente referem que purinas que incorporam grupos arilo,
metilo ou mesmo um protao em N9 do anel de purina sio essencialmente inativas contra o Mzb.
Contudo, o estudo da atividade antimicobacteriana descrito por C. Correia e M. A. Carvalho para
9-aril-6-aminopurinas 74, permitiu identificar estes derivados como fortemente ativos contra o
bacilo [2009T6903]. Os dois compostos mais ativos da série sintetizada, 74a ¢ 74b, apresentam
em comum o grupo substituinte em N9, 4-metilfenilo — figura 12. A natureza deste substituinte
parece ser determinante uma vez que os compostos 74 que apresentaram um grupo metilo ou
fenilo em N9 exibiram atividade moderada ou mostraram-se inativos. As purinas sintetizadas
exibiram valores de indice de seletividade baixos nas células VERO mammalian, pelo que estes

compostos foram considerados ligeiramente toxicos.

H3C
N
T \YQOH
\N N
R=4-CH3CgH,4, Ph, CH3 N
R2=fenol
R 2
N N.__R
<\ | \\( 74a 1C90 = 3,54 ng/mL; Sl = 1,44
~ N
NR!
NR'= piperidina, tiomorfolina, dimetilamina, HsC
74 pirrolidina, metilpiperazina, morfolina

OH
N N\WQ/
A
H3C/N\CH3

74b 1C90 = 4,72 pg/mL; Sl = 2,44

Figura 12
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1.1.1.2.2. 9-sulfonilpurinas

Claudiu T. Supuran e colaboradores [2001TL1675] sintetizaram e testaram no M HyRv 9-
sulfonil 78 e 9-sulfenil-6-mercaptopurinas 79. Estes compostos perfilam-se como potenciais
agentes antituberculose, com destaque para os compostos 78a-d que apresentam valores de MIC
muito baixos (0,39-3,13 ug/mL) e indices de seletividade muito elevados. Os restantes compostos
78 apresentaram valores de MIC entre 0,78 ng/mL (R=4-BtCH,) ¢ 3,39 pg/mL (R=4-FCH,)
mas apresentaram valores de seletividade muito baixos (SI entre 0,30-2,5) o que os torna muito
toxicos — figura 13.

Relativamente aos compostos 79, apenas foram sintetizados dois derivados 79a e 79b. O

composto 79b mostrou uma alta atividade antituberculose.

R=Me,N, 4-H,NCgH, 3-H,NCgH,4
4-AcNHCgH,, 2-0,NCgH,, 4-O,NCgHy,
4-CICgH, 4-FCgH, 4,BrCqH, 4-MeCgH,

R
0,8
N N\W R
S s
2 \N N
X
SH S 1
N ~
8 SH
aR=M62N 79

MIC = 0,39 pg/mL; Sl > 513

b R=4-H,NCgH, a R=2-O,NCgH,
MIC = 0,78 ng/mL; Sl > 128 MIC = 0,78 ug/ml; Sl =64

b R= 4-O,NCgH
¢ R=3-H,NCgH, Celeta
MIC = 3,13 pg/mL; SI = 150 MIC = 0,78 ng/mL; SI = 58

d R=4-AcNHCgH,
MIC = 0,78 pg/mL; Sl = 58

Figura 13

A sintese dos compostos anteriores envolve a sulfonilagiao/sulfenilacio da 6-mercaptopurina
80, usada como reagente de partida nestas reacdes — esquema 12.
Da reacao de 80 com haletos de sulfonilo, nas condices de Schotten-Baumman, obtém-se 78

e com haletos de sulfenilo gera-se 79, na presenca de trietilamina, em acetonitrilo.
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79 80A 78
a R=Me,N a R=2-NO,CgH,
b R=4-NH,CgH,4 b R=4-NO,CgH,
c R=3-NH206H4
d R=4-AcNHCgH,
e R=2-NO,CgH, H
f R=4-NO,CgH, N N\W
g R=4-CICgH, S
h R=4-FCgH, N~ \F
i R=4-BrCgH, SH
j R=4-MeCgH,
80B
Esquema 12

Baseando-se nos resultados de Supuran et al, o grupo de Lise-Lotte Gundersen reporta a
sintese e atividade da 9-fenilsulfonil-6-(2’-furil)purina 81 [2005JME2710] — esquema 13. O
resultado da atividade antituberculose mostrou, ao contrario dos derivados 78, que o composto

81 ¢ muito pouco promissor, percentagem de inibicao de 14 %.

Ph Ph
H 028 0,8
N N\W KOH (aq) N N\j 2-furilznBr N N\W
S N § _N T & NH
N PhSO,CI N (PhsP)Pd, N
cl acetona, 0 °C cl THF, 50 °C
~ 0
29 82 81
% inibicdo a 6,25 pg/mL = 14
Esquema 13
1.1.1.2.3. 9-esteres

Estruturas de purina portadoras de um grupo éster na posicao 9 sdo também reportadas na
literatura como potenciais agentes antituberculose [2004]JME273]. Os compostos 83 e 84
sintetizados e testados por Pathak e colaboradores, apresentam excelentes valores de MIC,, e de

SI. O destaque ¢ dado para os compostos 83a e 83b e para o composto 84a — figura 14.
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SR R=CygHy1, CyaHas, 4-CICeH,, 3-MeCeH, SC1oHas
4-MeC6H4' 2-nafti|, CH2C6H5' 3-C|-6-FCH206H3
2-Me-3-NO,-CH,CgH3 2-FCH,CqH,
83 84
. a R=0C(CHs)s
a X=H, R=CqHy MICgp = 3,13 ng/mL; Sl > 3,19

MICgyg = 1,56 ng/mL; Sl > 40

b X=H, R=C12H25
MICqgq = 0,78 ng/mL; SI > 12,8

Figura 14

Estas estruturas sao obtidas por reacdo das 6-tioalquil ou aril purinas 27, em DMAc, com
derivados de bromoacetato, na presenca de carbonato de potassio, a temperatura ambiente —

esquema 14.

o) 0
/\
- o (0
NN BrCH,COR § N\\rx o N N\\rx
<TI0 N AN
NP K,COj3, DMAG NN K,COs3, DMAC NTN
84 27 83
X=H, OH
a R=0C(CHa)3 a X=H, R=CygHp;
b R=0OCH,CcHs b X=H, R=Ci,Hps
¢ R=0C¢Hs ¢ X=H, R=4-CICgH,
d R=NH, d X=H, R=3-MeCgH,
e X=H, R=4-MeCgH,
f X=H, R=2-nafti
g X=0OH, R=CH,CqgHs
h X=OH, R=3-CI-6-FCH,CqH,
i X=OH, R=2-Me-3-N02-CH2C6H3
j X=OH, R=2-FCH,CqH,

Esquema 14

1.1.1.3. Purinas substituidas em N9: analogos de nucleésidos

Purinas com uma unidade de ribose em N9 apresentam-se, igualmente, como potenciais
agentes antituberculose. Na literatura existe uma enorme variedade deste tipo de estruturas
registadas como ativas no Mycobacterium tuberculosis [2002JME1383, 2003JAC801, 2006JME31,
2006014707, 2006]ME7623, 2007JME4766, 2007JMEG6080, 2008]ME5349, 2008) ME7495].
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A 2-metil-adenosina 85 [2003JAC801] ¢ referenciada na literatura como um potencial agente

antituberculose apresentando um MIC = 3,1 ug/mlL.

NH,

«NI&N
SN
HO N” > CH,

OH OH
85

MIC = 3,1 pg/mL

Figura 15

Virios autores interessaram-se por sintetizar e estudar a atividade biolégica de compostos
analogos de 2-metil-adenosina 85. O grupo de Lise-Lotte Gudersen obteve analogos de 85, 86,
com diferentes substituintes em C6 e C2, sendo também feitas alteracdes na unidade de agucar

[2002JME1383]. Contudo, quando avaliados no M# Hy,Rv, os compostos mostraram-se inativos.

Ar
N S
N
<
N Py
RO
(0]
OR OR
86
X=H, R=Ac, Ar =Ph
X=H, R=H, Ar=Ph
X=H, R=H, Ar=2-tienil
X=H, R=H, Ar=2-furil
X=Cl, R=H, Ar=2-furil

Figura 16

Ravindranadh e colaboradores [2006JME31, 2006014707, 2006JME7623, 2007JMEG6080,
2008JME7495, 2008]ME5349] fizeram estudos de estrutura atividade para os substituintes na

posicao 9 do sistema de purina nomeadamente unidade de agucar, grupo de ligacio do agucar a

unidade arilica e ao grupo arilo.

As alteracdes efetuadas na unidade de agucar permitiram concluir que a remog¢ao de um
grupo OH, 88 e 89, nio tornava os compostos mais ativos. O composto 87 mostrou uma
atividade inferior a2 do composto “lead”. A substitui¢ao do agucar pelas estruturas ciclicas 90 e 91

ou pelo alcano 92 tornaram os compostos inativos (MIC, > 200 pM) — figura 17.

[2006]ME7623].
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Figura 17

As alteragoes ao grupo de ligagdo do agucar a unidade arilica mostraram que os melhores
resultados sao obtidos para a acilsulfamida 94, cujo composto apresentou um MIC,, = 0,19 pM.
O acilsulfamato 93 apresentou também uma boa atividade e os restantes grupos de ligacao 96, 97
e 98 mostraram uma atividade baixa ou inexistente (MIC,, > 100 uM) [2006JME31,
20060L4707] — tigura 18.

T B
2 0.0 0.0
557 357
PoTot T
NH, H H
</N | N 93 MICgq = 0,29 uM 96
OH\JE N
0. _0 N O
ps 0.0 o .
oot o- M s Osp 0
N™7 N— Z
@ ONTN L%)K/ 0%
OH OH 94 MICgg = 0,19 uM 97
o)
0 0520
K)& \N—E % = N/E
R )
R H N:N
95 98
R=H, MICgg = 25 uM
R=F, MICqg > 100 uM
J

Figura 18

As alteragoes feitas ao grupo arilo nio conduziram a um aumento da atividade
antituberculose [2007JMEG080]. As estruturas 99 e 101 a 110, que constam da figura 19,
mostraram-se inativas, com MICy > 200. Os compostos 100 foram os que apresentaram
melhores resultados biolégicos destacando-se o composto 100d, o mais ativo desta série, MICy, =

0,098 uM, com um substituinte fldor na posicio 4. Nesta série destacam-se ainda mais trés
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derivados 100f-h (MIC,, entre 0,78 e 1,56 uM), com diferentes substituintes na posi¢ao 4 ou 6 da

unidade arilica. Todos apresentam em comum, o grupo OH na posi¢ao 2 daquela unidade.

NH,
~N
<1 )
? 0.0 N7
557
( R)J\N 0 o
®
‘ OH OH
r /)

R a R=H (@]

b R=NH, Me”

¢ R=F HN |

d R=Cl S 106

e R=NO
99 2 102 Me O~
OH a R=3-Cl R aR=F 107

b R=4-Cl b R=CI

X ¢ R=5-C N N ©/\
| d R=4-F, MICgyq = 0,098 uM =
=
R/ e R=4-Br 108

f R=4-CH3, MICgg = 1,56 uM 103 F
100 g R=4-NH,, MICgg = 1,56 uM / F

h R=6-F, MICgg = 0,78 uM (\N

z/
Z
@
m

HO
104 E
R2 n=1.2 109

aR'=OH, R?=H

b R'=H, R?=OH
101 105 110

X

Figura 19

As alteragoes efetuadas no anel de purina [2008JME7495, 2008]ME5349] em C2, C8 e C6
mostraram que, no geral, os compostos 111 substituidos em C8 sio poucos ativos (MIC,, > 50
uM) ao passo que compostos 113a-d com diferentes grupos em C2 apresentaram uma excelente
atividade — figura 20. Os restantes compostos 113 apresentaram MIC,, = 25-50 pM. Os
compostos 112c-e apresentam uma atividade similar ao “lead”, contudo o No6-ciclopropil 112h
mostrou um significativo aumento no valor da atividade biolégica: MIC,, = 0,098 uM — figura 20.

As restantes estruturas 112 apresentaram valores de MIC,, > 100 pM.
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Figura 20

1.1.1.4. Heterominas

Ainda no dominio das purinas sio reportadas na literatura as agelasinas 114 F e D, produtos

naturais, como agente antituberculose — figura 21. Face a esta informagao alguns autores

NHz  a R=Br, MICgg>50 uM

Ne Ny D RN MICee>50 uM
R— | B ¢ R=NH, MICgg>50 uM
NT >N
/
111
R aR==0
b R=NMe,
N N ¢ R=NHMe, MICgy=0,39 uM
¢l ) dR=NHEL MiCgg = 0,39 M
NN e R=NHn-pr, MICgg = 0,39 uM
/ f R=NHi-pr
g R=NHi-bu
112

h R=NHciclopropil,
MICgg = 0,098 uM
i R=NHciclobutil

j R=NHciclopentil

k R=NHBn

NH,
|l
</N N/)\R
113
aR=l, MICgq =
0,19 M
b R=NHPh
MICgg = 0,049 M
¢ R=CCPh,
MICgg = 0,049 uM
d R=Ph,
MICgg = 0,049 uM
e R=-bifenil-2-il
f R=bifenil-3-il
g R=bifenil-4-il
hR=x\

interessaram-se pela sintese em laboratério de novos derivados [2006JNP381, 2009T5199].

NH,

NS gi>
| @)
LN

114

Figura 21

Os compostos 115 e 116 revelaram-se ativos com valores de MIC entre 3,13 e > 6,25 pg/mL.

O sal de cloreto de 7,9-dialquilpurina 117 isolado das esponjas marinhas exibiu também uma

R= /\)\/\)\//

Agelasina F
MIC = 3,13 pg/mL

Agelasina D

elevada atividade contra o bacilo M# (MIC = 3,13 pug/mlL) [20050BC1025] — figura 22.
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Figura 22

1.1.2. Pirimidinas e estruturas contendo a unidade de pirimidina

Pirimidinas e estruturas que incorporam o anel de pirimidina sio reportadas na literatura
como promissores e potenciais agentes antituberculose. Varios grupos de investigaciao estudaram
a influéncia da introdugao de diferentes grupos substituintes nas posi¢oes 2, 3, 4 e 6 do anel de

pirimidina — figura 23.

Figura 23

Trabalhos recentes apontam 4-cloropirimidinas 118 [2002BMC869], 2,4,6-trisubstituidas
pirimidinas 119 [2003BMC1755, 2005BMC5218, 2009BMCL3297, 2010BMC3885], N1-
benzilpirimidinas substituidas em C5 120 [2008BMC6075], dihidropirimidinas 121 [2009APC469],
2,2-dihidroimidazo[1,2-¢pirimidinas 122 [2009EJM3837|,  pirimidinoimidazoles 123
[2010NC1060] como compostos capazes de inibir o bacilo M#b — figura 24.
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Figura 24

As 4-cloropirimidinas 118 com substituintes arilo, heteroarilo e alquiltio na posicdo 6 e
substituintes alquiltio na posi¢ao 2 do heterociclo mostraram uma elevada atividade, MIC 0,78-
1,5 pg/mlL [2002BMC869]. De todos os compostos testados nesta série, os mais ativos foram os
que apresentaram substituintes arilicos e heteroarilicos em C6, nomeadamente, R'=2-tienil, 2-furil
e 3-FCH,.

Dos compostos com estrutura geral 119, destaca-se a anilinopirimidina 124 que apresenta um
MIC 3,12 pg/mlL quando avaliada a sua atividade no M7 [2003BMC1755] — figura 25. As
pirimidinas 119, reportadas por A. Agarwal et al [2005BMC5218] apresentaram apenas atividade
biolégica moderada: 12,5-25 ng/mlL. Da série de compostos testados pelo grupo de investigacao

destacam-se os derivados 125 (MIC = 12,5 ug/mL).

R=H, 4-OMe, 3,4-(OMe),,
R 25-(OMe),
\/\N
N)§N —
L HO LN
N
4<R1 Ri= HN/\/\N/\‘
o
R1= HN/\/\N/S
124 125 S
Et
MIC = 3,12 pg/mL , WN
R'= HN “Et

Figura 25
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O grupo de investigagio de Lise-Lotte Gundersen desenvolveu a sintese de pirimidinas
trisubstituidas 126, a partir das 6-(2’-furil)-9-benzilpurinas discutidas na secc¢io antetior e/ou de
dicloropirimidinas — figura 26. A atividade no M7, estirpe Hy,Rv, e os valores de 1ICy, < 1,5
ug/mL encontrados fizeram destes compostos promissores [2009BMCL3297, 2010BMC3885].

O_ 2  R2=H, NHp, NHCHs, NHCH,CHg, N(CHa)p, NO,, NHCHO
R2

N
I =
R1J\N/ X X=NH, NCHj3, O

R'=H, CI, F, K@\
NO,, CHs, CH,CHj, OCH,
OCHs, N(CHs),

126

Figura 26

Os estudos de estrutura-atividade permitiram a estes autores concluir que compostos 126
com um grupo N-metilbenzilamino (X=NCH;) mostraram uma melhor atividade quando
comparados com compostos com X=NH e O. Os compostos identificados como mais ativos
desta série foram as IN-metilbenzilaminopirimidinas R'=R’=H, X=NCH, e R'=Cl, R’=H,
X=NCH, (IC,, = 7,1 e 3,0 pg/ml, respetivamente) — figura 27.

Contudo, quando um grupo formamido ¢ introduzido na posi¢ao 5 da pirimidina verificou-se
que a atividade aumenta significativamente. O composto 126¢ apresenta um 1C,, = 0,56 pg/mlL e

foi o mais eficiente e promissor — figura 27.

(O NP~ o~ (ONgZ
N N7 N\ NHCHO
m = )I\ = m pZ
N~ NCH; Cl”" >N NCH; NZ > NH
K©\OCH3 : OCH; K©\OCH3
126a 126b 126¢
MIC = 7,1 pg/mL MIC = 3,0 ug/mL MIC = 0,56 pg/mL

Figura 27

As dihidropirimidinas de estrutura 121 apresentaram alguma capacidade para inibir o Mzb

H,.Rv [2009APC469]. Os autores introduziram diferentes grupos substituintes nas posi¢oes or7o,
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meta e para do anel aromatico: R'=H, 2-Cl, 3-Cl, 2-NO,, 3-NO,, 4-F, 4-OCH,, 3,4-(OCH,),, 4-
OH com R=0OC,H; ou NH(C;H,)CH, — figura 28. Os estudos de estrutura-atividade levaram os
autores a concluir que compostos substituidos na posi¢io para do anel aromatico (R') sio mais

ativos que os substituidos em o770 ou meta. O composto mais ativo da série, 121a, apresentou uma

inibicao de 74%.
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H/]/',\l\ | R HN | OC,Hsg
0™ "N "CHs 07 "N” “CH,4
Cl Cl
F F

% inibicéo, a 6,25 pg/mL = 74

Figura 28

Os estudos realizados por Chhabria e Jani mostram que as 2,3-dihidroimidazo[1,2-
¢|pirimidinas 122, estruturas similares ao PA-824, podem resultar em compostos promissores no
combate ao bacilo M# [2009EJM3837]. Os resultados permitiram concluir que compostos 122
com substituintes para no substituinte R mostram-se ativos e que a presenca de grupos

electroretiradores e do grupo OCH; aumentam a atividade — figura 29.
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Figura 29
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As pirimidinoimidazoles 123a-d foram identificadas como uma nova classe de compostos
antituberculose [2010NC1060]. Os resultados 7z witro foram promissores e a toxicidade dos

compostos nas células BHK21 e HepG2 ¢é considerada satisfatoria — figura 30.
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123¢ 123d
MIC = 0,036 ug/mL; CC50_BHK21 > 50 MIC = 0,21 pg/mL

CC50_HepG2 > 50

Figura 30

Depois de selecionados estes novos compostos, 123a-c foram selecionados para testes 2 vivo.

Apesar dos bons resultados 7 vitro, in vivo os resultados nao foram aceitaveis.

1.1.3. Analogos de isoniazida, pirazinamida, acido p-aminosalicilico, etambutol e

quinolonas

Alguns grupos de investigacido direcionaram o seu trabalho para o desenvolvimento de
analogos lipofilicos da isoniazida 1 [2003APR778, 2005BMCL2509, 2005BMCL4502,
2007BMCL5483, 2007EJM420, 2009E]M4169, 2007BMC2551].

Tarek Aboul-Fadl e colaboradores [2003APR778] incorporaram a unidade de isoniazida em
indoles, obtendo 127 — figura 31. Apos a sintese, avaliaram a atividade biolégica dos mesmos em
diferentes estitpes do Mz. Os compostos apresentaram valores de MIC entre 2,7-3,5 pg/mL.
Também Sriram et al [2005BMC4502] prepararam e avaliaram a atividade biologica de varios
derivados de isoniazida 128 — figura 31. Os resultados de 128 foram promissores com valores de
MIC entre 0,56-4,65 uM. Para além disso, os compostos nao se mostraram toxicos. Do conjunto
de compostos sintetizados destaca-se 128a que se apresenta trés vezes mais ativo que a isoniazida

(MIC 2,04 uM). R. Maccardi et al [2005BMCL2509] sintetizaram e testaram no M. tuberculosis
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H;.Rv os derivados de isoniazida 129 e 130 — figura 31. Todos os compostos apresentaram boa
atividade 7 vitro, com valores de MIC entre 0,025 e 1,6 pg/mL para 129 ¢ 0,5 ¢ 10 ng/mL para
130. Para além disso, os compostos apresentaram baixa toxicidade: os seus valores de indice de
seletividade situam-se acima de 78 até > 2500. O composto 129 R=H, R'=CH, ¢ o mais ativo de

todos os testados: MIC = 0,025 pg/mlL. e SI > 2500.
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129
MIC < 0,025 pug/mL; SI > 20000

b R'=R? =C(CH,CH,),CH,
MIC = 0,03 pg/mL; Sl > 40000

¢ R'=H, R?=CgHs
MIC = 0,05 pg/mL; S| > 4000

d R'=H, R?=t-CH=CHCH,
MIC = 0,05 pg/mL; Sl = 712

Figura 31

Estudos 7 vitro e in vivo das bases de Schiff 131, efetuados pela equipa de Michael J. Hearn
[2009EJM4169], mostram elevados niveis de atividade 7z vitro e resultados promissores 7 vivo —
figura 31. Os investigadores prepararam derivados aromadticos e alifaticos com elevada
lipofilicidade por reacio da isoniazida com cetonas ou aldeidos. Todos os compostos
apresentaram atividade com valores de MIC < 6,25 pg/mlL. Os indices de seletividade obtidos
para os compostos variam de 8 a > 40 000. Os compostos que apresentaram melhores resultados
biolégicos encontram-se listados na figura 31. Os resultados 7z wvio foram promissores,

destacando-se 131b que apresentou valores proximos da isoniazida.
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A. Domling et al [2007BMCL5483], G. Chandrasekara Reddy et al [2007EJM420]

sintetizaram os derivados de piridina 132, 133 que se mostraram também capazes de inibir o

crescimento do M#h — figura 32.
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Ales Imramovsky e colaboradores [2007BMC2551] fizeram combinagoes de 2 drogas ativas,

isoniazida, pirazinamida, acido p-aminosalicilico, etambutol e ciprofloxacina e geraram as

moléculas 134-139 — figura 33. A atividade antituberculose dos compostos foi testada no

Mycobacterium tuberculosis estirpe Hy,Rv e os resultados, 7n vitro, mostraram-se muito promissores.

Os compostos apresentaram baixa toxicidade com valores de SI superiores a 100, a excegdao de

137 e 138.
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137
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Figura 33

MIC = 3,13 pg/mL, Sl = n. d.

138

MIC = 0,78 pg/mL, SI > 12,9
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Derivados de fluoroquinolonas, 140 (% inibicio 6-100, a 6,25 ng/mL) e 141 (% inibicao 44-
98, a 6,25 ng/mL), foram sintetizados e avaliada a sua atividade antituberculose por Yue-Ling
Zhao e colaboradores [2005BMC3921]. Nitroquinolonas 142 (MIC 0,08-16,09 uM),
[1,2,3]trizolo[4,5-h]quinolonas 143 (MIC 0,5-3,2 ug/mlL) e outros derivados contendo anéis de
quinolina 144 (MIC 3,12-25 pM) e 145 (% inibicao 26-99, a 6,25 pg/ml) sio reportados na
literatura como bons inibidores ao crescimento do Mz [2007BMCL4791, 2009EJM345,
2009EJM2017] — figura 34.
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Figura 34
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2. Objetivo e Plano de trabalhos

Na literatura existe um elevado numero de estruturas heterociclicas identificados como
agentes antituberculose. O interesse da comunidade cientifica pela procura de novas drogas que
permitissem combater eficazmente a TB ¢ notério pelo nimero de publicagdes que se encontram
na literatura. Nesta tese propoOs-se sintetizar compostos heterociclicos de azoto acoplados a
unidades de isoniazida e outras hidrazidas. As novas estruturas sintetizadas apresentam diferencas
pontuais de forma a ser possivel realizar um estudo que possa relacionar a atividade biologica
com a estrutura quimica.

Virios métodos de sintese anteriormente desenvolvidos pelo grupo de investigagdo foram
aplicados para preparar os reagentes de partida. Desenvolveram-se novos métodos de sintese
para a obten¢ao de estruturas novas e o estudo detalhado das condi¢Ges experimentais que
permitam a introduc¢ao de novos grupos nas estruturas base foi efetuado.

O (Z£)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo 1.1 sera utilizado como reagente de

partida de todos os compostos propostos nesta tese.

Por reacao de 1.1 com aminas (alquilicas e atilicas), hidrazina e hidrazidas foi possivel
sintetizar as amidinas e amidrazonas 1.4.

A reagao de 1.4 com aldeidos aromaticos, em meio basico, conduziu a formagdo competitiva
de dois produtos: as 6-carbamoilpurinas 3.7 e os imidazo[1,5-¢imidazoles 3.24. Tratando-se de
produtos competitivos foram efetuados estudos para estabelecer as condigdes reacionais que
permitissem obter seletivamente cada um deles.

Na presenca de base e a temperatura ambiente, os compostos 1.4 evoluem para os 1,5-
diamino-4-cianoformimidoilimidazoles 2.1 por ciclizagio intramolecular. Se a base utilizada para
promover a ciclizagao for mais forte, obtém-se as 1,5-diamino-4-cianoimidazoles 2.3.

As estruturas 2.1 sdo extremamente versiteis, ¢ a sua ampla utilizagio em sintese de
heterociclicos reflete a importancia desta familia de compostos. No trabalho desta tese, a
reatividade dos imidazoles 2.1 com nucledfilos e eletrofilos foi amplamente estudada, mostrando

a versatilidade destes compostos como intermediarios na sintese de novas estruturas.
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O estudo de reatividade 2.1 com nucleéfilos de azoto conduziu a substituicao nucleofilica do
grupo nitrilo para gerar os imidazoles 3.1 portadores de duas unidades de hidrazida, que por
ciclizagdo intramolecular deram origem as 4H-1,24-triazol-3-il-1H-imidazoles 3.13. As 3H-
imidazo[4,5-/]piridinas 3.5 e 3.6 obtiveram-se por reagao de 2.1 com malononitrilo, em condi¢oes
reacionais apropriadas. Por reacio dos mesmos imidazoles 2.1 com acetilacetona e
paraformaldeido foram obtidos como tnico produto as 6-carbamoilpurinas 3.7. Por reagao de 2.1
com excesso de ortoformiato de etilo, foram isoladas as 6-cianopurinas 3.9, com bons
rendimentos. Estas estruturas foram também obtidas a partir de 1.4.

A reatividade de 3.7, com nucleéfilos, conduziu a formagao das pirimido[5,4-d]pirimidinonas
4.27.

O estudo de reatividade de 3.9, com nucleéfilos, a temperatura ambiente, permitiu gerar as 6-
imidatopurinas 4.1 e as estruturas de 3,4-dihidropirimido|5,4-4|pirimidinas 4.26.

Os compostos 4.1 foram convertidos nas 6-carbohidrazonamidapurinas 5.1, com excelentes
rendimentos. Por sua vez, estes compostos na presenca de um bom nucledfilo, por abertura
seguida de ciclizagdo intramolecular, originaram as pirimido[5,4-d|pirimidinas 6.1. Estas estruturas
foram também encontradas como resultado do rearranjo de Dimroth das estruturas nao
aromaticas 4.26. As estruturas 6.1 foram ainda obtidas diretamente a partir das 6-cianopurinas 3.9
por reagao com hidrazidas, na presenca de acido trifluoracético.

A reatividade de compostos que incorporam a unidade de pirimido-pirimidina,
nomeadamente 4.26 foi estudada e foi possivel obter as 1,2,4-triazolo[1,5-¢pirimidinas 7.1. Por
sua vez, estas estruturas, na presen¢a de acido trifluoracético e calor permitiram isolar as
estruturas de 1,2,4-triazolopurina 7.3.

As novas estruturas foram caracterizadas por analise elementar, espectroscopia de
infravermelho, espectroscopia de massa e ressonancia magnética e nuclear de protao e carbono.

A atividade antituberculose de alguns dos novos compostos no bacilo Mycobacterium tuberculosis
estitpe Hy,Rv (ATCC 27294) foi avaliada pelo Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and
Coordinating Facility — TAACF no National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), nos Estados Unidos.

38



R
HN" CN Base forte N NH2
3.7 1.1 — :[
N7 >cN
l 23
R
H._NHR \
ArCHO, Base \f Base <N ‘NH2
N.CN —— > N
Jv\ N~ NH
H,N" “CN CN
TEOF 1.4 l 21
refl.
TEOF R'COH NH,R' CH,(CN), CH,(CN),
base
R R R R R R
N NH N N\j N NH, N NH, N N\ NH, N NHZNH
< ‘S < ST ¢ CI
NN N"~F NTN2NC NN N" > en N~ N=
| ) —CONH, R CN
R N CN o NHNHR' CN NC
HN
3.24 3.9 3.23 3.1 3.6 3.4
MeOH NH,R' base base base
base refl.
R R R R R
N \ 1 \ NH. \ NH
<\N I/\?\‘ HN ‘N\W <\N |NTR <\N | :\l <\N |/\ L
N o Nl _N Z N //\N N CN
HN NH
HN OMe kN NH HoN (e} \<R1 :
R 35
41 4.26 3.7 3.13
NH,R' refl NH,R2
R R R
N NS HN._N HN_ _N__R!
I ) Y
N = _N _N
le N
|
HN 22—1 NS k'?‘ o
N= R2
%R1
5.1 741 4.27
base acido
refl. 60°C
NH,R' R R
— ™ HN_N_ ~— NNy
B <1
N _N N =
|
N OR! NTON
HN—L
6.1 R’



40



II - Discussio

De Resultados



42



1. Sintese de amidinas e amidrazonas

A sintese das novas estruturas heterociclicas, que incorporam unidades de hidrazida e que
foram obtidas ao longo do desenvolvimento do trabalho desta tese, pressupoe a preparagio de
reagentes de partida que nao se encontram disponiveis comercialmente.

O imidato 1.1 foi utilizado como reagente de partida na sintese de todos os compostos e foi
obtido a partir dos reagentes comerciais, diaminomaleonitrilo (DAMN) 1.2 e ortoformiato de
etilo 1.3, com bons rendimentos seguindo o procedimento descrito por Woodward
[1950USP2534331]. Esta reag¢do ocorre por ataque nucleofilico de um dos grupos amino do
DAMN ao carbono central da fungao orto-éster, com libertagao de etanol, conforme o esquema

1.1:

H
" H3CH,CO. I OCH,CHs H._ OEt
NC._NH; - CHyCH,0H c - CHyCH,0H Y
| +  H.(OCHCHy  ~ZHEP NC_ _NJ e NC._N
( £ OCH,CH, H |
NC” NH, OCH,CH, |
NC~ “NH, NC™ "NH,
1.2 1.3 1.1
Esquema 1.1

O primeiro problema que se coloca ¢ sintetizar as amidinas e as amidrazonas de estrutura 1.4,
por reagdo do imidato com aminas e hidrazidas. Discute-se, neste capitulo, as condigdes

reacionais que levaram a formagao dos compostos 1.4 desejados.

R=aril, alquil, NH,, NHCOR’

1.4
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1.1. Reagio de (£)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo com:

1.1.1. aminas

O grupo de investigagdo desenvolveu, ao longo dos ultimos anos, uma vasta experiéncia na
sintese de amidinas 1.4, por reagdo do imidato 1.1 com amoniaco, aminas alquilicas e aromaticas
[1990JCS(P1)1705, 1992JCS(P1)2119, 1993JCR(S)402, 1993JCR(M)2701, 1994JHC345]. As
reagbes ocorrem, geralmente, na presenca de catalise acida, com ligeiro a largo excesso de amina,
a temperatura ambiente ou a 8 °C. O etanol e o metanol foram os solventes utilizados na maioria
das reagoes e os produtos precipitam do meio reacional ao fim de tempo variavel, dependendo
do caracter nucleofilico da amina. Nesta tese, foram sintetizadas e usadas como precursoras de
outras estruturas heterociclicas as amidinas 1.4a-g, aplicando o método de sintese reportado pelo
grupo de investigacao [1993JCR(S)402, 1993JCR(M)2701, 1994JHC345] — esquema 1.2. Durante
o desenvolvimento do trabalho foi necessirio sintetizar, ainda, os novos detivados 1.4h e i,
aplicando-se o mesmo método de sintese. A maior dificuldade na sintese destes ultimos
compostos prende-se com a sua solubilidade que é muito maior do que nos casos anteriores, o
que dificultou o isolamento destes produtos, conduzindo a rendimentos mais baixos. Estes

compostos foram completamente caracterizados por analise elementar e ponto de fusio (Tabela

1.1), espectroscopia de IV (Tabela 1.2), '"H RMN (Tabela 1.3) e "C RMN (Tabela 1.4).

\H/ PhNH;CI (cat.) H\WNH

N N
C + NH2R N CN
| t.a ou 8°C I

H,N~ CN

1.1 1.4a R=C¢Hs
b R=4-NCCgH,
¢ R=4-MeOCgH,
d R=4-FCGH4
e R=4-CICgH,
f R=CH3
g R=CH,Ph
h R=3,4-C|C6H3
i R=4-CF50CqH,

Esquema 1.2
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1.1.2. hidrazina e hidrazidas

Com vista a introduzir uma funcio NHCOR’ no imidato 1.1 e obter as amidrazonas
desejadas, fez-se uma pesquisa bibliografica para selecionar o melhor método para obter as
estruturas 1.4 protegidas em N1.

Segundo a literatura, derivados com estrutura 1.4 R=NHCOR’ podem ser obtidos por varios
métodos de sintese que envolvem, de um modo geral, o ataque nucleofilico de uma hidrazida a
uma ligacdo carbono-azoto, tal como na sintese de amidinas [1970CRV151]. O ataque
nucleofilico da hidrazina a uma amida ou derivados também pode levar a formacio de uma

amidrazona, esquema 1.3:

R-C=N ©
N NH
R-CZ — R-CZ
C NH>NH, NHNH,
®
NH,NH,
X XH {XH
1 | ) NR
R-C-NHR; =— R-C=NR —_— ¢ -cz 1
1 CThR R-CNR, R C/\NHNHZ X,
NH,NH,
X=0, S ®
NH,NH,
Esquema 1.3

Os imidatos (X=OR) e haletos de imidoilo (X=Hal), amidinas (X=NR) e amidoximas

(X=NOH) sao também muito usados na sintese de amidrazonas por reagao com hidrazina.

RI_X R'__NHNH,
M+ NHNH, — o
NR NR
X=OR, Hal
NR, NOH

Esquema 1.4

Pinner, e mais tarde, Oberhummer fizeram reagir imidatos ou os seus sais com hidrazina,
substituida ou nao. As melhores condi¢cbes para a obtencao das amidrazonas envolviam
condicOes anidras, temperaturas negativas e quantidades equimolares de hidrazina e sal de

imidato [1970CRV151]:
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R'__OR? R'__NNH,
Y+ NHNH, — » F + RPOH
NH, NH,
®
cl
)

Esquema 1.5

No entanto, segundo os trabalhos de A. P. Freitas [1992]JCS(P1)913], uma suspensao de
imidato 1.1 em 1,4-dioxano, quando em contacto com uma quantidade equimolar de hidrazina
monohidratada, reage imediatamente a temperatura ambiente. A reagio ¢ ligeiramente
exotérmica, e o produto precipita sob a forma de um sélido amarelo claro, identificado como

(£)-N-3-(2-amino-1,2-dicianovinil)formamidrazona 1.4j [1992]CS(P1)913] — esquema 1.6.

N_ _CN + NH,NH,H,0

1.1 1.4j

Esquema 1.6

Assim, uma via de sintese possivel para obter os compostos desejados passa por sintetizar a
amidrazona nao substituida 1.4j é fazé-la reagir com compostos carbonilicos, anidridos ou

cloretos de acido, que permitem introduzir o grupo protetor de acordo com o esquema 1.7

[1970CRV70).

R'_¢ OEt R RH,NH 1 N ZJL R'. _NHNHCOR?2
. 2! 2 - EtOH R NHNH2 R X \n/

+ NH,NH, g
— OFt
NR AR NR -R2cooH NR

Esquema 1.7

A. P. Freitas [1992JCS(P1)913] verificou que quando suspendeu a amidrazona 1.4j em
acetonitrilo e adicionou uma quantidade equimolar de anidrido acético, a reagao foi imediata
formando-se uma solu¢do homogénea esverdeada donde precipitaram cristais brancos. A
amidrazona funciona como agente nucleofilico atacando um dos grupos carbonilo do anidrido

acético:
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CH o)
@ 3 ©
: H.H <O
o s o,
H._NH H. _NH H H._ _NH
h | COCH, - CH3COOH h
NICN _ N_ _CN N__CN
| T J§
HoN™ "CN H,N” CN H,N” “CN
1.4j
Esquema 1.8

Outra via para obter as amidrazonas 1.4 protegidas em N1, num sé passo, seria fazendo

reagir imidatos, diretamente, com uma hidrazida:

R’ m. R! <JIQHZNHCOR' R'__NHNHCOR'

+ NH,NHCOR Okt N +  EtOH
NR AR NR

Esquema 1.9

Seguindo este ultimo método, a sintese das amidrazonas 1.4 foi efetuada, com sucesso, num
s6 passo reacional, por reagaio do imidato 1.1 com a hidrazida acética, hidrazida furdica e
hidrazida férmica — esquema 1.10. Apds alguns ensaios preliminares para a escolha do melhor
solvente para cada uma das reacoes, foram selecionadas misturas de acetonitrilo/éter etilico, que
solubilizavam parcialmente o material de partida, ¢ ao mesmo tempo, possibilitavam a
precipitagao do produto no meio reacional. As rea¢oes foram efetuadas a temperatura ambiente
(1.4k), ou a 8 °C, (1.41 e 1.4m) e seguidas por TLC. Quando o TLC mostrou auséncia de reagente
de partida (3-5 dias) os sélidos em suspensio foram filtrados e a analise por 'H RMN e "C RMN

permitiu atribuir-lhes a estrutura proposta.

N
H.__OEt H__NH
e CH,CNJéter etilico i
N__CN + NHR It N_ _CN
I 8°C ou t.a. I[
Ho,N~ > CN RENHCOCH, HoN” > CN
R=NHCOC4H3O
1.1 R=NHGOH 1.4k R=NHCOCHj
I R=NHCOC,H30
m R=NHCOH

Esquema 1.10
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Os compostos 1.4k-m foram particularmente dificeis de obter pois mostraram-se estruturas
extremamente instaveis em solugdo. O seu isolamento foi possivel apenas quando as condicoes
experimentais proporcionaram a precipitacio dos produtos do meio reacional a medida que se
formavam. Os compostos mostraram-se igualmente instaveis no estado sélido. Quando as
amostras eram expostas a luz e a humidade, enegreciam muito facilmente com o decorrer do
tempo.

Apesar das inumeras tentativas efetuadas, ndo foi possivel obter as amidrazonas 1.4n
(R=NHCOCH,\N) e 140 (R=NHCOC(H;) por rea¢io do imidato 1.1 com as respetivas
hidrazidas: isoniazida e hidrazida benzoica. Descrevem-se de seguida, algumas das tentativas
falhadas.

Quando se tentou introduzir uma unidade de isoniazida no imidato 1.1, comegou-se por
reproduzir as condigoes experimentais usadas por A. P. Freitas para a sintese da amidrazona 1.4j
(R=H). Deste modo, fez-se a reacio de 1.1 com um equivalente de isoniazida, na presenca de
dioxano, a temperatura ambiente. A mistura reacional foi colocada, sob agitagao magnética e
verificou-se o enegrecimento do material existente em suspensao. Por TLC a mistura reacional
apresentava-se muito complexa e ao fim de trés dias nao foi possivel isolar qualquer produto
sélido. Devido a baixa solubilidade da isoniazida, num novo ensaio efetuado, usou-se uma
mistura de DMSO e etanol. A anilise da mistura reacional, por 'H RMN, apés dois dias de

reacao, mostrou como produto principal o DAMN 1.2 — esquema 1.11

mistura complexa

dioxano
PhNH;CI (cat)
H OEt H NHR
R e s
N—_NH, CH3CN/éter etilico N_ _C CH3CN N._CN
N | + NHR —_— | *+ NHzR
N Z H,N™ "CN
HaN" "CN R=NHCOCsH,N 2
CN
X=ndo 33% 67%
identificado 21 11
‘ 1.4n
DMSO DMSO
EtOH
H,N._ _CN
I + componentes 14n + NH,R
HoN N ndo identificados 33% 67%
1.2

Esquema 1.11
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Com base nestes resultados, efetuaram-se mais alguns ensaios em que se usou como solvente
acetonitrilo, misturas de acetonitrilo/éter etilico e DMSO. As reacdes mostraram-se muito
demoradas e de dificil controlo por TLC (tempo de reagao superiores a vinte dias) e das misturas
reacionais foram isolados sélidos cuja analise por 'H RMN mostrou misturas complexas e onde
apenas foi possivel identificar a presenga da amidrazona 1.4n e o imidazole 2.1 — esquema 1.11.

Os resultados obtidos permitem concluir que a reacio do imidato com a isonizida ocorre
lentamente levando a formagdo do produto desejado 1.4 ou 2.1 (caminho a) contudo, outras
reagcbes competitivas podem ocorrer gerando polimeros negros ou pode ainda ocorrer
hidrélise/amindlise do imidato 1.1 levando a formacio do composto 1.2 (caminho b) — esquema

1.12.

D
H_ _NH R
a T N—_NH,
—_— N_ _CN
& | o S
HTOEt H\|<NH2R H,N” > CN
2
N._CN NH.R n_CELy CN
oo X .
H,N” CN
R=NHCOR HN" CN b HoN |CN NHR
_— +
1.1 H,N CN H OEt
1.2

Esquema 1.12

Quando se tentou introduzir uma unidade de hidrazida benzdica na fun¢ao imidato de modo
a obter a amidrazona 1.40, utilizou-se como solvente misturas de acetonitrilo/éter etilico (em
proporedes variaveis), com o objetivo de solubilizar parcialmente ambos os reagentes e favorecer
a precipitagdo do produto do meio reacional a medida que era gerado. Ao fim de 7-10 dias,
isolaram-se das misturas reacionais, sélidos cuja analise por 'H RMN permitiu identificar a
presenca da amidrazona 1.40 ¢ o imidazole 2.1 — esquema 1.13. Os baixos rendimentos obtidos
nas varias tentativas e as dificuldades no controlo da reacio levou-nos a sintetizar a amidrazona
seguindo uma abordagem equivalente a reportada por A. P. Freitas [1992]JCS(P1)913] e que a
seguir sera discutida.

Assim, fez-se reagir o imidato 1.1 com wuma quantidade equimolar de hidrazina
monohidratada, gerando a amidrazona 1.4j e posteriormente fez-se a acilagdo com anidrido
benzobico, disponivel comercialmente. A reag¢ao ocorreu a baixa temperatura, em acetonitrilo, e
obteve-se o composto pretendido 1.40 ao fim de 7 minutos de reagio — esquema 1.13. A
quantidade de solvente é um fator importante uma vez que o acido benzdico pode precipitar do

meio quando se usa pouco solvente.
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o
HN
NH,NHCOPh <N| NH;
1.40 + \
\ NH
CN
21
X
HTOEt HTNHNHZ HN" ~Ph
NH,NH,.H,0 CH4CN
N.__CN 22 N__CN i i 3 H
I ]: Ph” SO “Ph  0°C,7 min N CN
H,N~ >CN H,N~ >CN I
HoN™ > CN
1.1 1.4j 1.40

Esquema 1.13

A amidrazona 1.4k (R=NHCOCH,;) foi sintetizada também segundo a abordagem reportada
por A. P. Freitas [1992]JCS(P1)913] uma vez que os tempos de reagdo eram bastante longos na
nossa abordagem anterior. Depois de gerada a amidrazona 1.4j fez-se a acilagdo com anidrido
acético num volume reduzido de acetonitrilo. A rea¢do é imediata e o produto precipita do meio
reacional. O rendimento global é de 67%, ou seja, da mesma ordem de grandeza que o obtido
pelo método descrito anteriormente. No entanto, nesta via de sintese encurtou-se muito o tempo
de reacio.

As tabelas seguintes resumem as condigbes experimentais e os rendimentos obtidos na

sintese das amidrazonas 1.4.

Método A

N_ _CN + NH;R - N_ _CN
I I

H,N" CN H,N” T CN
1.1 1.4j-m
Composto R Condigdes experimentais Rendimento
(o)
1'4ia) NH; Dioxano, t.a, 3 min 92
o
1.4k Hoy  CHON/éter edlico, ta, 4 dias 59
3
N
1.41 9 , a0 }
. ~ o, CH3CNY/éter etilico, 8°C, 3 dias 88
Ho Ly
O . .
1.4m L, CHiCN/éter etlico, 8°C, 5 dias 75
N

9 [1992JCS(P1)913]
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Método B

H._NHNHCOR

M o o T
N__CN . N_CN
Jv\ A I
H,N~ “CN H,N~ “CN

1.4§ 1.4k,n

Composto R Condigdes experimentais ~ Rendimento
(%0)

1.4kY CH;s CH5CN, t.a, 2min. 81
1.40 @ CH;CN, banho gelo, 7min. 88

9 [1992JCS(P1)913)]

1.1.3. Caracterizagdo Analitica e Espectroscopica de amidinas e amidrazonas

A caracterizagdo espectroscopica completa de todos os compostos 1.4 sintetizados apresenta-

se a seguir. Os dados fisicos e analiticos aparecem na tabela 1.1, e os dados espectroscépicos de

IV, 'H e "C RMN aparecem nas tabelas 1.2, 1.3 e 1.4 respetivamente.

1.1.3.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados analiticos apoiam a férmula empirica dos compostos, embora o composto 1.40 se

encontre na forma hidratada. Nao foi possivel obter analises elementares corretas para os

compostos 1.4l e 1.4m devido a facilidade de decomposicao destes.

Tabela 1.1 — Dados fisicos e analiticos para os compostos 1.4 H\WNHR
N._CN
X
HoN" CN
- Valor Obtido
Comp R L Pt Férmula (Esperado)
Y °C Molecular
(o) (C) C; H; N (%)
Cl
a 47,31; 2,65; 25,31
2) s Ly 45U, >
1.4h 42 > 146 C11H7NsCl, (47,17; 2,52; 25,00)
OCF,
. 48 81; 2,59; 23,56
1.41 13 150-151 C12HgNsOF; (48,81, 2,62; 23,54>
i n. o
1.41 ~ O 88 > 1579 C10HsN¢O» N

(49,18; 3,30; 34,41)

51



I ) n. o.
1.4m N H 75 142-143 CsHsNcO (40,45; 3,39; 47,17)

52,69; 4,62; 30,92

~ a)
1.40 NJ\© 88 > 151 Ci12H10NcO.H0 (52,94; 4,44; 30,87)

9 funde com decomposicdo

n. o. = nao obtido

1.1.3.2. Espectroscopia de IV

Os espectros de infravermelho dos compostos 1.4 apresentam as bandas correspondentes as
vibracdes de estiramento das ligagdes NH dos grupos amino e amidina na regiio 3040-3477 cm’".
O padrio complexo e as bandas largas existentes nesta regido sugerem a existéncia de pontes de
hidrogénio intermoleculares. Nos espectros de IV das amidrazonas e amidinas siao ainda
caracteristicas as bandas 2195-2230 cm’' relativas a vibracdo de estiramento das duas ligagSes
C=N da molécula. As vibragoes de estiramento das ligacoes C=N e C=C ¢ as bandas relativas as
vibragdes de deformagio angular das ligagdes NH surgem entre 1523 cm™ e 1661 cm™. As
amidrazonas 1.4 R=NHCOR’ apresentam para além das bandas acima mencionadas, uma banda

intensa a cerca de 1667-1687 cm™ atribuida a vibragido de estiramento do grupo carbonilo (C=0).

Tabela 1.2 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para H\WNHR
os compostos 1.4 NJV\CN
HN” O CN
Comp R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
¢ 34611, 33771, 33491 22271 1652i(l), 1598i(1)
1.4h ©/°' 2211i
QCFs 34771, 33651, 3293m(), 22251 16601, 16421, 16061, 1523m
1.4i 3216i(l), 3177m(l), 2215i
3040£())
e 3452m, 32691, 3148i(1) 22281 16671, 16391, 15931, 15671
1.41 \uJ\@) 2211i
j\ 34221, 33131, 3160m() 22301 16681, 16211, 16151, 15651
14m N H 2195i
e 3384i(1) 22201 16871, 16611, 16271
1.40 W*@ 2210i
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1.1.3.3. Espectroscopia de 'H RMN

Os espectros de 'H RMN das amidrazonas 1.4h-m e 1.40 apresentam um singleto largo,
entre & 7,52-7,95 ppm correspondente ao protio ligado ao atomo de carbono da fungio
amidrazona. O grupo amino existente no substituinte vinflico surge como um singleto largo a &
0,28-6,53 ppm, integrando para dois protoes em todas as amidrazonas, ¢ que troca por adi¢ao de
D,O. Os protées NH ligados do grupo amidina (1.4h e 1.4i) e do grupo NHCOR’ (1.4k-m e
1.40) surgem aproximadamente a & 10,10-10,59 ppm também como um singleto largo. No caso
dos compostos 1.4k-m e 1.40, este sinal é coincidente como o NH da fungao NHCOR’ e integra
para dois protoes. Este alargamento de bandas foi observado anteriormente para outras amidinas
N-arflicas [1993JCR(S)402, 1993JCR(M)2701]. Os dados espectroscopicos obtidos para estes
compostos sao comparaveis aos das amidinas aromaticas [1993JCR(S)402, 1993JCR(M)2701] e os
deslocamentos quimicos observados para os espectros das amidrazonas 1.4l-m e 1.40 sao

semelhantes a da amidrazona 1.4k [1992]JCS(P1)913].

Tabela 1.3 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, H%NHR
4
DMSO-d6) para os compostos 1.4 NJV\CN
H,N"5 CN
Comp R H2 NH, NH R
% 7,956L1H)  6,53(s,2H)  10,14(sl,1H) 7,78(d,1H,J 2.4 Hz,Hoa)
1.4h N, 7,80(d,1H,J 8.8 Hz,Hz)
: oNFe 7,43(dd,1H,J 2.4, 8.8 Hz,Ho)
OCF, 7916L1H)  6,51(s2H)  10,11(sl,1H) 7,73(d,2H,J 8.4 Hz,Ho)
1.4i ©m 7,27(d,2H,] 8.4 Hz,Hw)
I 7,50(s,1H)  636(s2H)  10,10(sL,2H)»  1,92(s,3H,CH3)
1.4K" TN cHs 10,10(sL,2H,NH+NH)
2 . 7,676L1H)  6,28(s,2H)  10,57(sL,2H)»  7,88(s,1H,Ho)
N ) 7,23(s,1H,Ha)
1.41 o b 6,66(dd,1H,J 1.8, 3.6 Hz,Hb)
10,57(s1,2H,NH)®
1 7526L1H)  644(s2H)  10,59(sL2H)»  7,99(s,1H,COH)
1.4m Sy H 10,59(s1,2H,NH+NH)?
Q o TOEL2H)  633(s2H)  10,32(L2H)Y  7,85(d,2H,] 7.8 Hz,Ho)
\H\@m 7,58(t,1H,J 7.8 Hz,Hp)
1.40 H P
7,49(t,2H,] 7.8 Hz,Hm)
10,32(s1,2H,NH+NH)"

9 [1992]CS(P1)913]

b) 0s sinais sao coincidentes
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1.1.3.4. Espectroscopia de "C RMN

Os espectros de ’C RMN dos compostos sintetizados apresentam picos largos para quase
todos os atomos de carbono, especialmente, C2 e C4. Havendo possibilidade de conjuga¢ao da
ligagio C=N da amidrazona/amidina com a liga¢io C=C do substituinte vinilico ou com o
substituinte R (no caso das amidrazonas R=NHCOR’), podem coexistir em solu¢ao os seguintes

tautomeros 1.4A e 1.4B e 1.4C, o que vai levar ao alargamento das bandas:

4 hit X Yy
NZOR HN™ R HN™ "R N)\R
|

H. NH H_ _NH H__N H__N

Y T Y

HN._ _CN N__CN HN__CN HN__CN
J§ J§ J§ I

H,N~ ~CN HN™ "CN HN™ "CN HoN™ “CN
1.4A 1.4B 1.4C

O espectro de HMQC mostrou o acoplamento a uma ligacio entre H-C2, exceto para o
composto 1.41, surgindo este carbono a desvio quimico ~ 148 ppm.

Apenas no espectro de HMBC da amidrazona 1.4k foi possivel observar o acoplamento a trés
ligagbes entre os hidrogénios do grupo amino vinilico e C4, os hidrogénios do grupo amino
vinflico e o carbono do grupo nitrilo ligado a C5 e o hidrogénio ligado ao carbono da funcao
amidrazona (H-C2) e C4. Também foi observado o acoplamento a duas ligagdes entre o grupo

metilo e o grupo carbonilo da fun¢ao amidrazona:

O
. H
HMBC (1.4k): H. (:;))LNH

HTHN_2

Foi com estes dados, e por consequente analogia, que se atribuiu aos restantes compostos 0s
desvios quimicos dos nucleos de carbono. Assim, C4 surge a 8§ ~ 104 ppm, C5a 8 ~ 118 ppm,
C=N ligado a C42a 8 ~ 114 ppm e C=N ligado a C52a & ~ 115 ppm

Comparando os dados espectroscopicos verifica-se que as amidrazonas apresentam desvios
quimicos comparaveis aos apresentados por amidinas aromaticas.

Os deslocamentos quimicos dos sinais observados nos espectros destas amidinas sao

semelhantes aos reportados na literatura [1993JCR(S)402, 1993JCR(M)2701, 1992]CS(P1)913].
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Tabela 1.4 — Dados espectroscopicos de °C RMN (100 MHz, DMSO-d6) ~ H.2NHR
para os compostos 1.4 N |4 N
HoN"5 "CN
Comp R C2 C4 C5 CN R
o 14722 10467 11952  11568(C5)  133,87(Cy), 131,44(Cm)
14n [~ ) 0 11479(C4)  130,69(Cp), 123,55(Co)
' oNp e 125,19(Coa), 132,01(Crma)
OCFs 14734 10471 119,54  11566(C5)  119,88(Co), 121,82(Cr)
1.4i m 0 11476(C4)  120,17(q,] 254 Hz,OCF5)
: ~o 138,55(C2), 143,30(d,J 1 Hz,Cp)
j\ 144,88 104,34 118,40 115,69(C5) 20,44(CHs)
1.4kY TN o 114,80(C4)  165,65(C=0)
S 147,74 10449 118,88  11553(C5)  14581(Cs), 114,78(Ca), 111,93(Ch)
1.41 \NJ\L/)c 0 0 11507(C4)  n.d. (C=0)
a b n. d. (Co)
i 144,00 103,66 118,83 115,64(C5) 156,38(COH)
1.4m \” H ) 114,77(C4)
e 146,69 10449 11872  11560(C5)  127,58(Ca), 128,43(Cm), 131,77(Cp)
1.40 \”J\Qm 0 0 11498(C4)  132,43(Ci)
) ? 164,17(C=0)

n. d. = nio detetado
a) espectro adquirido a 75 MHz.
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2. Sintese de 5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles e 5-amino-4-

cianoimidazoles

2.1. Ciclizagdo de (Z)-N-Alquil e Aril-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)-formamidinas na
presenca de DBU

As amidinas de estrutura 1.4 (R=N-alquil, -benzil e -aril), cuja sintese se abordou no capitulo
1 da Discussao de Resultados, foram anteriormente usadas como precursoras de imidazoles 2.1
com um variadissimo leque de substituintes R [1992]CS(P1)2789, 1992JCS(P1)913,
1993JCR(S)402, 1993JCR(M)2701, 1994JHC345]. A reacao de ciclizagao intramolecular da
amidina ocorre facilmente em etanol e DBU, precipitando os produtos da mistura reacional apds
algumas horas, a temperatura ambiente. Durante o desenvolvimento do trabalho foram
sintetizadas os imidazoles 2.la-g aplicando o método de sintese reportado pelo grupo de
investigacao [1993JCR(S)402, 1993]JCR(M)2701] — esquema 2.1. Durante o desenvolvimento do
trabalho que se apresenta foi necessario obter dois novos imidazoles 2.1h e 2.1i. A reagao de
ciclizagao das respetivas amidinas ocorreu facilmente em etanol e DBU tendo os produtos
precipitado da mistura reacional. Os novos derivados h e i foram completamente caracterizados
por analise elementar (Tabela 2.1), espectroscopia de IV (Tabela 2.2), 'H (Tabela 2.3) ¢ "C RMN
(Tabela 2.4).

|
H._NH R
i EtOH

N
N_ _CN —
N

I DBU, ta

H,N” T CN CN

NH,

NH

1.4 2.1a R=CgHs
b R=4-NCC¢H,
¢ R=4-MeOCqH,
d R=4-FCgH,
e R=4-C|CBH4
f R=CH,
g R=CH,Ph
h R=3,4-CIC¢H,
i R=4-CF3OC6H4

Esquema 2.1
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2.2. Ciclizagao de (Z£)-N-hidrazida-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)-formamidinas na
presenca de NaCO; e KOH

Por analogia com o trabalho desenvolvido e descrito até aqui, tendo em conta que o ataque
ao carbono do grupo nitrilo pode ocorrer a partir de N1 ou N2, poderia obter-se como produto

o imidazole 2.1, caminho a, ou a triazina 2.2, caminho b — esquema 2.2

o]
>LR1
HN

N—_-NH
a
o) - QNI]?NH
HN:)LW CN
H Nﬂb N 24
| “ay
N.___CN o
g 0 L
N.
H,N" CN b [ NTR
—_ N
NH
1.4 |
HoN" CN
2.2
Esquema 2.2
O efeito retirador de eletroes pelo grupo carbonilo (C=0) afeta a nucleofilia )
. . . \“/U\
do azoto secundario (N1), devendo o ataque nucleofilico ocotrer a partir de N2, N R

o que na verdade se verificou experimentalmente (caminho a).

Considerando que anéis de imidazole sio tradicionalmente obtidos quando amidinas sio
tratadas com base, comegou-se por aplicar condi¢bes experimentais similares as amidrazonas.

O substituinte na posi¢ao 4 dos imidazoles depende fortemente da base utilizada para induzir
a ciclizagao e de um controlo cuidadoso do tempo de reagao. Assim, dependendo das condigdes
reacionais ¢ possivel gerar 1,5-diamino-4-(cianoformimidoil)imidazoles 2.1 ou 1,5-diamino-4-

cianoimidazoles 2.3 [1992JCS(P1)913, 1993JCR(S)402, 1993]JCR(M)2701] — esquema 2.3.

R
N NH,
- <\NL¢NH
H. _NHR 4
N cn
NICN ] 21
|
H,N" CN R
N__NH,
w < T
’ N 4 CN
2.3

Esquema 2.3
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De modo a estabelecer as melhores condi¢bes para a ciclizagio das amidrazonas 1.4
iniciaram-se os testes com o derivado furano — esquema 2.4. Assim, a uma suspensao de 1.41 em
etanol, adicionou-se DBU e colocou-se a mistura reacional sob agitacio magnética a temperatura
ambiente. A rea¢do mostrou-se lenta e com degradagao. 27 h ap6s inicio da reagdo, apesar do
TLC indicar a presenca de um outro composto, recolheu-se da mistura reacional enegrecida
apenas reagente de partida. Num novo ensaio, suspendeu-se a mesma amidrazona em
acetonitrilo e DBU obtendo-se, ap6s 24 h de reagdo, uma solugdo avermelhada enegrecida da
qual ndao se conseguiu precipitar qualquer sélido. Numa nova tentativa, suspendeu-se a
amidrazona em acetonitrilo e empregou-se uma base inorganica: Na,CO;(s). A solubilidade do
sal ¢ baixa em acetonitrilo mas quando se retirou uma amostra da mistura reacional para fazer
TLC e se dissolveu em 4gua e etanol a reagao avangou muito, mostrando reagente de partida e
uma mancha amarela, nova, forte. Ao mesmo tempo aplicou-se na mesma placa de TLC, uma
amostra da mistura dissolvida em etanol. Neste caso, a mancha de reagente de partida era a mais

forte, havendo apenas vestigios de produto.

o
(0]
H HEH |/ EtOH, DBU
CH3CN, Na,CO3 \ﬁ degradacao + 1.4l
N -CN CH4CN, DBU )
EtOH EtOH/H,0 I degradacéo

LN~ TCN

reacgao avangou reacgao avangou 1.41

pouco

Esquema 2.4

Considerando os resultados decidiu-se usar a base inorganica em solu¢ao aquosa. Assim,
adicionaram-se algumas gotas de uma solucio aquosa saturada de carbonato de sédio a
suspensao de amidrazona 1.4k (R=NHCOCH,;) em etanol. O TLC mostrou claramente auséncia
de reagente de partida 20 minutos apds o inicio da reacao. De forma a isolar o produto,
adicionou-se etanol a suspensdo reacional. O imidazole solubilizou e precipitou o carbonato.
Depois de filtrado o carbonato, submeteu-se a solug¢ao etandlica a uma cromatografia em flash
seca. Foi isolado um sélido, com 50% de rendimento, ao qual foi atribuida a estrutura 2.1j. O
espectro de 'H RMN mostrou um singleto a § 7,21 ppm atribuido a H2, um singleto largo a
integrar para dois protoes a & 6,78 ppm que troca por adi¢dao de agua deuterada atribuido ao NH,
e um singleto a § 11,02 ppm atribuido a0 NH. Em "C RMN, a 8 132 ppm surge o sinal atribuido
a C2, tal como descrito para outros imidazoles [1992]JCS(P1)913, 1993JCR(S)402,
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1993JCR(M)2701, 1994JHC345]. As mesmas condi¢cdes de ciclizagdo foram aplicadas a
amidrazona 1.41 tendo sido isolado o produto 2.1k, com 49% de rendimento — esquema 2.5.
Quando as amidrazonas 1.41 e 1.40 se trataram com uma solu¢ao aquosa de KOH ocorreu a
solubilizagdo completa e o TLC mostrou a formagio de um s6 produto. O produto 2.3 foi
obtido apéds realizagio de uma cromatografia em flash seca, usando como eluente a acetona —

esquema 2.5.

R
ag. Na,COj5 (sat.) <N | NH
> \N:§¢NH
HYNHR oN
|
N_CN | 2.1j R=NHCOCH;,
I k R=NHCOC,H50
H,N~ ~CN R
aq. KOH 1M <N:[NH2
1.4 >
N™ >CN
k R=NHCOCH, 2.3a R=NHCOC,H30
I R=NHCOC,H;0 b R=NHCOCgH;

0 R=NHCOCgHs

Esquema 2.5

A ciclizagao das amidrazonas 1.4 acontece na presenca de base, gerando o anel de 5 membros
uma vez que a reagao ocorre a partir do atomo de azoto N2, obtendo-se o composto 2.1. Se a
base utilizada for suficientemente forte, a ciclizagao é seguida da elimina¢ao de uma molécula de

HCN, originado o 5-amino-4-cianoimidazole 2.3 correspondente:

H ; o ;
HNT “R! pas Pg Mg
N HN HN HN
HTI\E‘ base N CNH <N NH, base N— _NH,
. S T
NIC‘N <\N :/Q\KCN NIIFVCN -HCN <N CN
. )
H,N~ > CN *NH, N@
OH"
1.4 21 2.3
Esquema 2.6

O imidazole 2.1 facilmente elimina HCN, pelo que o controlo rigoroso do tempo de reagdo é
fundamental.

Os dados espectroscopicos completos que apoiam as estruturas anteriores encontram-se, a
seguir, nas tabelas 2.1 (analise elementar), 2.2 (espectroscopia de IV), 2.3 (espectroscopia de 'H

RMN) e 2.4 (espectroscopia de "C RMN).
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2.3. Caracterizagdo Analitica e Espectroscopica de 5-amino-4-cianoformimidoil
imidazoles e de 5-amino-4-cianoimidazoles
2.3.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados analiticos apoiam a férmula empirica dos compostos, estando alguns na forma

hidratada.

Tabela 2.1 - Dados analiticos e fisicos para os compostos 2.1 ¢ 2.3 RN NH,
I
N R!
, Valor Obtido
1 D Pf Foérmula
Comp R R ) (°C) Molecular (Esperado)
0
C; H; N (%)
Cl
cl 49.52; 1,92; 24,41
2.1h 72 169-170 Ci2HsN;5Cl, (49’ 68" 1’ 741. 24; 14)
OCF,
. 50,96; 2,02; 23,01
2.1i 70 >1469  CisHsNsOFs (51,16; 1,98; 22,95)
NH bl b bl b bl
o N
. ¢
2.1j N cHs 50 > 1469 b) b)
(6]
51,95; 2,44; 33,21
N O 2) bl b bl b bl
2.1k N 49 >170 CiiHeNsO2.H20 (51,97; 2,38; 33,06)
(o]
52,91; 2,54; 30,66
- o 2) b b b b bl
2.3a H % 52 > 256 CioH5N502.2H,0 (52,87; 2,22; 30,83)
“CN
(o]
- 60,69; 3,12; 29,43
2.3b HJ\© 36 252253 CpH/NsO.H0 (60.76; 2.97; 29.52)

9 funde com decomposi¢io

b) [1992]CS(P1)913]

2.3.2. Espectroscopia de IV

Nos espectros de IV dos compostos 2.1 e 2.3 as bandas correspondentes as vibragdes de
estiramento NH e NH, surgem entre os 3405-3114 cm-!.

Quando se comparam os espectros de IV dos imidazoles 2.1 e 2.3 verifica-se que a diferenga
mais significativa se refere a absorc¢do relativa a vibragao de estiramento da ligagao C=N: uma

banda intensa, no caso das 4-cianoimidazolas 2.3a-b, que estd ausente nas 4-
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cianoformimidoilimidazolas 2.1h-k. De facto, esta banda nem sempre ¢é observada nos
compostos de estrutura 2.1 [1990JCS(P1)1705, 1992(P1)2119, 1993]JCR(M)2701, 1994JHC345].
As vibrages de estiramento das ligacbes C=C e C=N e de deformagao NH aparecem
representadas por vérias bandas intensas entre 1644 ¢ 1503 cm™. Os compostos 2.1j-k e 2.3a-b
apresentam ainda uma banda intensa entre 1672-1699 cm™ devida a vibragio do grupo carbonilo.
Os espectros destes compostos sio muito semelhantes aos reportados em bibliografia para

andlogos [1992]CS(P1)913, 1993 CR(S)402, 1993]JCR(M)2701].

Tabela 2.2 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/ crn'l) para os compostos R

N-_-NH;
T
21e2.3 S
Comp R R! 3500-3000 3000-1700 1700-1500
c 3405m, 3286i, 3116m, 1630i, 1609i, 1582i, 1569i,
2.1h ch' 3079m, 3025m 15461, 1503m
OCF; 3401m(l), 3282i, 3064f, 1627i, 1598m, 1583i, 1569m,
2.1i 3050f 1541i, 1514i
YNH
I oN 3400m, 3285i, 3250m, 1699i, 16331, 15731, 1535
2-1ia) TN CHs 3150m, 3116m
2 3316, 3221i(l) 1685i, 1623m, 1590m
21k N )
% 3346, 3272, 3122i 2216 1681i, 1638i, 1588i, 1527
2.3a u \
TCN 733321, 32770, 3161, 3114i 2119 1672i, 1644, 1591m,1581i,

(0]
2.3b \V‘\@ 1524i, 1503m
H

9 [1992]CS(P1)913]

2.3.3. Espectroscopia de 'H RMN

Quando se comparam os espectros de 'H RMN dos imidazoles sintetizadas verifica-se que
nao ha uma grande diferenca entre os 4-cianoformimidoil 2.1 e os 4-cianoimidazoles 2.3. O
protio presente na posi¢ao C2 do anel de imidazole surge como um singleto bem definido entre
3 7,21-7,49 ppm. Comparando os imidazoles R=aril com os R=NHCOR’, verifica-se um ligeiro
deslocamento do sinal de H2 para & menores. Este deslocamento foi anteriormente verificado em

imidazoles com substituintes alquilicos na posigao 1 [B-1984MI1].
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O grupo amino presente na posi¢ao C5 surge como um singleto largo a integrar para dois
protdes no caso das 4-cianoformimidoil a & 6,76-6,88 ppm, ao passo que nas 4-cianoimidazolas o
grupo amino aparece como um singleto bem definido, a 6 6,53-6,56 ppm. Para os imidazoles 2.1k
e 2.3a-b surge a 8 11-12 ppm um singleto referente ao hidrogénio ligado ao atomo de azoto do
substituinte R em N1 a integrar para um protao. Para o imidazole 2.1j o sinal aparece como um
singleto largo a integrar para dois protdes: NH do grupo cianoformimidoilo e NH do substituinte
R. Nas restantes cianoformimidoilimidazoles o NH do grupo cianoformimidoilo surge a desvio
quimico de 11 ppm, como um singleto largo, que troca por adigao de D,O.

O efeito retirador de eletroes (pelo C=0 e pelo C=N) tornam estes protoes bastante acidicos.

Os desvios quimicos obtidos para os protoes destas estruturas estio em conformidade com
os atribuidos para este tipo de imidazoles na literatura [1992]JCS(P1)913, 1993JCR(S)402,
1993JCR(M)2701].

Tabela 2.3 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) R

N5 NH>
para os compostos 2.1 e 2.3 2<\N L R
Comp R R' H2 5-NH, R R'
CL o 7,49 6,81 7,88(d,1H,J 2.4 Hz,Hoa) 11,13(s1,1H,NH)
21h [ T~ 1H)  (L2H) 7,84(d,1H,] 8.8 Hz,Hn)
) ~ e 7,53(dd,1H,] 2.4, 8.8 Hz,Ho)
ocrs 7,49 6,76 7,66(dd,2F] 2.4, 6.8 Hz,FHg)  11,13(s,, FL,NH)
21 & &1H)  (sL2H) 7,59(d,2H,] 8.4 Hz,Hn)
' NH
I T 72 6,78 11,020(L2ENH+NHRY)  11,025(sL2H,
21 N s, 1H)  (sL2H)  2,00(s3H,CHs) NH(R)+NH)
2 o 7,34 6,88 11,60(s1,1H,NH) 10,97(s1,1H,NH)
\”J\L/W (s,1H) (s, 2H) 7,99(d,1H,J 1.5 Hz,Ho)
2.1k b 7,32(d,1H,] 3.3 Hz,Ha)
6,73(dd,1H,] 1.5, 3.3 Hz,Hp)
2 7,30 6,53 11,53(s,1 H,NH)
\NJ\@ . G1H)  (s,2H) 7,98(d,1H,J 1.8 Hz,Ho)
2.3a a b 7,31(s,1H,Ha)
6,72(dd,1H,] 1.8, 3.6 Hz,Hp)
“cN
? . o 7,32 6,56 11,57(s,1H,NH) -
2.3b \NJ\©"7 G1H)  (5,2H) 7,96(d,2H,] 7.5Hz,Ho)
: ’ 7,64(t,1H,] 7.5Hz,Hp)
7,54(t,2H,] 7.5Hz,H)

) [1992JCS(P1)913]

b) Os sinais sao coincidentes
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2.3.4. Espectroscopia de "C RMN

Analisando os espectros de "C RMN dos imidazoles obtidos verifica-se que o C2 surge a & ~
132 ppm tanto nos 4-cianoformimidoil 2.1 como nos 4-cianoimidazoles 2.3. O deslocamento
quimico deste carbono nio parece ser influenciado pelos substituintes presentes na posi¢ao 1 e 4,
ao contrario do que se verifica para o C4 e C5. Assim, quando em C4 estd presente um grupo
nitrilo, o sinal correspondente surge a desvio quimico ~ 87 ppm ao passo que, quando esta
presente o grupo cianoformimidoilo o sinal aparece a 8 ~ 113 ppm, para os derivados 2.1j e 2.1k
e a desvio quimico de ~ 116 ppm para os derivados arilicos, 2.1h-i. Verificam-se também
variacOes relevantes em C5, carbono onde se encontra ligado o grupo amino: nos imidazoles
2.1h-k o sinal surge a 8 ~ 144 ppm, a0 passo que nos imidazoles 2.3a ¢ 2.3b o sinal aparece com
um desvio quimico 6 ~ 148 ppm. Por dltimo, o grupo nitrilo aparece a 6 ~ 113 ppm no caso dos
cianoformimidoilimidazoles e surge a 8 ~ 117 ppm para os cianoimidazoles. Pela analise da
tabela, pode verificar-se que existe uma boa concordancia de valores de deslocamentos quimicos
dos atomos de carbono entre as estruturas 2.1 e entre as estruturas 2.3.

Os desvios quimicos encontrados para estas estruturas estio em conformidade com os
obtidos para estruturas analogas [1992JCS(P1)913, 1993JCR(S5)402, 1993JCR(M)2701,
1994JHC345].

Tabela 2.4 - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) R

N5
para os compostos 2.1 e 2.3 2<\N:L[R1

Comp R R’ C2 C4 C5 R R!
S 131,90 11620 143,87 127,38(Coa), 142,87(C6)
Y . 131,55(Cm), 125,54(Cq),  113,23(CN)
2.1h% oA 131,33(Cp), 133,64(Ci)
132,11(Cma)
OCFs 132,04 11628 14390 127,12(Cm) 142,98(C6)
» m 122,54(Co) 113,24(CN)
2.1i 7o ] 119,99(q,] 256Hz,0OCF)
W 147,91(Cp), 132,87(Ci)
CN
i 132,06 113,71 143,77 21,66(CHs) 142,93(C6)
2.1 SN eHs 169,33(C=0) 113,98(CN)
2 . 132,15 113,450 14451 146,24(Co), 11593(Ch),  142,86(C6)
21k \Hk@c 112,19(Ca), 145,65(Cs),  113,34(CN)»)
' s b 156,99(C=0)
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o 13254 8717 148,19 14546(Co), 11221(Ca),  117,24(CN)
N . 116,09(Ch), 146,33(Ci)
Ho Ly

2.3a o 157,00(C=0)

132,52(Cp), 131,34(Ci)

’ 165,77(C=0)

o, CN 13259 8718 148,14 128,05(Cd), 12847(Cr), 117,8(CN)
236 W T

¥ espectro obtido a 100 MHz.

b dada a proximidade dos valores de desvio quimico, os nucleos de carbono podem ser atribuidos ao contrario
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3. Reatividade de Imidazoles

No nosso grupo de investigacdo tém vindo a ser estudada a reatividade de 5-amino-4-
cianoformimidoilimidazoles 2.1 (R=aril, alquil) como precursores de heterociclicos de azoto. O
grupo cianoformimidoilo desempenha um papel fundamental na reatividade destes compostos, o
que faz deles reagentes muito versateis. Estes compostos sao intermediarios de um processo
desenvolvido no nosso laboratério que permite a sintese seletiva de varias estruturas

heterociclicas fundidas com o anel de imidazole.

R

N-_NH,
<If
CN

2.1

R=aril, alquil

Faz-se, em seguida, um enquadramento do trabalho desenvolvido pelo grupo de investigagao,
ao longo dos anos, neste dominio.

Dentro do elevado numero de estruturas sintetizadas no nosso laboratério, tendo 2.1 como
precursor, encontram-se, entre outras, imidazopiridinas e as purinas substituidas em Co6
nomeadamente: 6-aminopurinas, 6-cianopurinas e 6-carbamoilpurinas. As purinas estao entre as
classes mais poderosas de compostos biologicamente ativos e a sua atividade esta inteiramente
relacionada com a posi¢ao e natureza dos substituintes, pelo que, a sintese de novos derivados se
revela de extrema importancia [2006BMC3987].

Por reagio de 2.1 com aminas secundarias, geram-se as 4-amidino-5-aminoimidazoles de
estrutura 3.1 — esquema 3.1. As reagdes ocorrem a temperatura ambiente, usando excesso de
amina, e os produtos precipitaram do meio reacional com rendimentos de 64-89%
[2007E]JO4881, 2001JCS(P1)1241]. Por sua vez, a reatividade de 4-amidinoimidazoles 3.1 foi ja
amplamente estudada pelo grupo de investigacao, através da reagao com orto-¢steres e aldeidos
fenodlicos. Da reagao de 2.1 com DMFDEA foram isoladas com sucesso as 6-aminopurinas 3.2.
As reagdes ocorreram a temperatura ambiente e os produtos precipitaram do meio reacional e
foram isolados por filtragao com rendimentos de 70% [2007E]JO4881]. Quando a reacdo desses
imidazoles foi efetuada com aldeidos fendlicos isolaram-se as estruturas de G6-amino-2-
(hidroxifenol)-9-alquil ou 9-arilpurinas 3.3, ao fim de intervalos de tempo variaveis, com

rendimentos de 48-85% [2009T6903].
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NMe,

H—Qgg Ry Ny e CHs CHaCHoOH,
N Y 4-CH3CgH,, 4-CICgH,,
<\N | _N 4-MeOCgH,
6 NRR'= piperidina, morfolina,
R R NRR' tiomorfolina, pirrolidina,
N NH  \prr N NH; 3.2 HNMe,
<\NI"¢NH - <\N]|/\"¢NH —
CN NRR' o
L R N R R=4-CH3CgH,, CgHs, CH3
21 31 H “R2 <N | \w/ NRR'= piperidina, morfolina,
—— \N _N tiomorfolina, pirrolidina,
HNMe,
NRR' R'=2-HOCgH,, 3-HOCgH,,
33 4-HOCgHy, 3,4-(HO),CgH3
Esquema 3.1

Recentemente, os excelentes resultados biolégicos apresentados por estruturas do tipo 3.3 no
Mycobacterium tubercenlosis, levaram-nos a estudar a reatividade dos imidazoles 2.1 R=NHCOR  com
nucleéfilos de azoto (hidrazidas) com vista a preparar novos derivados de purina 3.3 que
incorporassem na molécula duas unidades de hidrazida: uma na posigao 9 e outra na posicao 6. A
estratégia de sintese passava, primeiramente, pela obtencao de estruturas anilogas a 3.1 e por
reagao com aldeidos seguia-se a obtenc¢ao dos produtos desejados 3.3.

O grupo de investigacao também desenvolveu uma vasta experiéncia na sintese de compostos
com o nucleo de imidazo[4,5-/|piridina a partir de N-aril-5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles
2.1. As reagOes sao, mais uma vez, iniciadas na posi¢do 4 do anel de imidazole, no grupo
cianoformimidoilo. Os produtos foram isolados com excelentes rendimentos, ao fim de 1 a 20
dias de reagdo, quando os imidazoles foram combinados com malononitrilo e com outros
nucledfilos de carbono. Dependendo das condi¢Ges reacionais foi possivel gerar, seletivamente,

as estruturas 3.4, 3.5 e 3.6 (R=aril) [2007T3745, 2003JOC276, 2006UP1] — esquema 3.2.

R R R P R
NN _R' N_ _NH, NC”OR! N-_-NH, NC”R! NN _R?
. R' >
.y < T S A CI
CN NN \oy RN RGN N R?
= CN =
NH, H,N R'=COPh R'=cOPh CN
R'=S0,Ph
3.5 3.4 2.1 3.6
R'=CN R'=CN R=aril R2=NH,, Ph
R'=Ph R3=CN, R3=SO,Ph
Esquema 3.2

Mais uma vez foi proposta a sintese de novos derivados 3.5 e 3.6, através do estudo de

reatividade dos imidazoles 2.1 R=NHCOR’ com malononitrilo. As condi¢bes experimentais para
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a obtencdo destes produtos foram reajustadas e encontraram-se novos métodos de sintese para
os compostos pretendidos e que serdo discutidos ao longo da secgdo 3.1.2.

Por ultimo, inumeras estruturas de G6-carbamoilpurinas 3.7 e 6-cianopurinas 3.9 foram
obtidas, nos ultimos anos, pelo nosso grupo de investigacdo. As 6-cianopurinas sao obtidas, de
modo geral, por rea¢io de 2.1 com orto-ésteres, na presenga de acido sulfurico. Os produtos
precipitam do meio reacional ao fim de intervalos de tempo curtos, com bons rendimentos —
esquema 3.3 [2001]JCS(P1)2532].

Por sua vez, estruturas de 6-carbamoil-1,2-dihidropurinas 3.8 e 6-carbamoilpurinas 3.7 sio
isoladas por reagao de 5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles com compostos carbonilicos. As
reagOes ocorrem, de modo geral, a temperatura ambiente ou a 60 °C, usando excesso de eletrofilo
[1990JCS(P1)1705] e, em alguns casos, na presenca de base [2006TH1, 2010TH1]. A formagao
destes compostos tem vindo a ser estudada detalhadamente no nosso grupo de investigagao
[1990JCS(P1)1705, 1992JCS(P1)913, 1993JCS(S)402, 1993JCR(M)2701, 1994JHC345].

Os processos descritos e que envolvem 2.1 como intermediarios, revelaram ser processos
gerais e simples para a obtenc¢do de purinas, possibilitando a introdugao regio-seletiva de diversos

substituintes na posi¢ao 2, 6 ¢ 9 do anel de purina.

R H R
R'COR? N N\~/R2
<\N | _N
OEL
R R et CONH,
N N\\(W OEt N__NH, is
N\ I(N \ IrNH ]
N = N ~
CN CN Ry
N 4. N_2R!
R'COOCOR? N N
3.9 2.1 s <\ |
1 N =N
R=aril, alquil R=aril, alquil R'CHO 5 Ys
R'=H, alquil, aril CONH,
3.7
R=aril, alquil
R'=aromatico, alquil
Esquema 3.3

Dada a experiéncia desenvolvida na sintese destes compostos, planeou-se a obtencio de
novos derivados de 6-cianopurina 3.9 R=NHCOR’ para, posteriormente, ser estudada a sua
reatividade face a nucleo6filos. A sintese de novas 6-carbamoilpurinas substituidas em N9 por uma
unidade de hidrazida e em C2 por um substituinte aromatico também foi planeada uma vez que,
havia resultados no grupo de investigacio que mostravam que estruturas analogas eram altamente

promissoras como agentes antituberculose [2010UP1]. Perspetivou-se também a sintese de novos
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derivados 3.7 ndo substituidos em C2 e de estruturas contendo um grupo alquil nessa posicao.
Estes compostos seriam, numa nova fase, usados como reagentes de partida de outras estruturas
heterociclicas.

A sintese de imidazoles 2.1 possuidores de um grupo R=NHCOR em N' ja foi tentado
anteriormente, contudo o método de isolamento nao era adequado para a sintese em escala
superior a 100 mg pelo que a reatividade de tais compostos nunca foi estudada [1994THI1].

Uma vez que o isolamento destes imidazoles 2.1 implicava a realizacdo de uma flash seca,
com baixos rendimentos, como descrito no capitulo 2, colocou-se a hipétese do nao isolamento
destes intermediarios. Assim nas reagoes que se descrevem ao longo deste capitulo, as
amidrazonas 1.4 foram ciclizadas na presen¢a de Na,CO; (aq) e quando o TLC indicou auséncia
de reagente de partida, o carbonato foi, em alguns casos, precipitado por adi¢io de etanol e

eliminado por filtragao:

(0]
H NHNHCOR' >\\R' Na,CO5 ou
h Na,COs(aq) HN H,O/etanol
N.__CN N-_-NH;
| ta. <\ | NH N e -
N ucledfilos ou electréfilos
H,N” ~CN
CN
1.4 21

Esquema 3.4

Neste capitulo sera discutida, numa primeira parte, a reatividade dos imidazoles R=NHCOR
face a nucledfilos de azoto (hidrazidas) e carbono (malononitrilo). Numa segunda parte sera
abordada e discutida a reatividade desses mesmos imidazoles face a eletréfilos: ortoésteres e
compostos de carbonilo (aldeidos). Na maioria dos casos, verificou-se que os produtos finais
isolados reproduzem os que foram previamente obtidos pelos métodos tradicionais. No entanto,

novos produtos finais foram também obtidos.
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3.1. Reacao de 1-amida-5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles com:

3.1.1. nucleodfilos de azoto

Os estudos realizados com nucledfilos de azoto, mostraram ser possivel gerar as estruturas
3.1. Para obter os derivados de imidazole 3.1, portadores de duas unidades de hidrazida,
adicionou-se a hidrazida (1,2 eq) a solug¢ao etandlica do imidazole 2.1j (R=NHCOCH;) —
esquema 3.5. As rea¢Oes foram controladas por TLC, tendo-se mostrado limpas. Na maioria dos
casos os produtos precipitaram do meio reacional apdés 16 — 22 h de reagdo. Quando tal nio
aconteceu, devido 2 elevada solubilidade do produto na mistura EtOH/H,O, o conteudo
reacional foi concentrado no evaporador rotativo, caso 3.1c, controlando a temperatura do banho
de agua a 40 °C. Quando se tentou tratar os liquidos-mae das reagdes, por eliminacao do solvente
no evaporador rotativo, verificou-se por TLC uma extensa degradac¢ao da mistura reacional, o
que inviabilizou a obtengdao de mais do que uma fragiao de produto puro.

Embora o método de sintese destes compostos ndo se possa considerar excelente, dado que
os rendimentos das reagdes nao sio elevados (33-58%), permitem-nos obter o produto final 3.1

cm apenas um passo sequencial.

R R
; \ NH
<N | NH; NH.E' EtOH/H,0 <\N | 2
+ e
N NH 2 N NH,
CN N
R'=NHCOC;H,N R
2.4 R'=NHCOC,4H;0
R'=NHCOCgHs 3.1a R=NHCOCH;, R'=NHCOCsH,N
R=NHCOCHs b R=NHCOCHj3, R'=NHCOC,H;0

¢ R=NHCOCH;, R'=NHCOCgH5

Esquema 3.5

As hidrazidas também se fizeram reagir com o imidazole 2.1 em meio acido. Apos adi¢ao da
hidrazida a solu¢ao etandlica de 2.1j, adicionou-se, sob agitacio magnética eficiente, TFA. A
reacao ocotreu a temperatura ambiente e ao fim de 34 minutos comegou a precipitar sélido na
mistura reacional. A reagdao deu-se por terminada ao fim de 3 h 04 min, altura em que o TLC do
liquido sobrenadante mostrou auséncia de reagente de partida. O soélido em suspensao foi
filtrado, lavado com etanol e éter etilico. O produto levemente esverdeado, foi submetido para

espectroscopia de 'H RMN e mostrou ser o composto 3.10 (59%) — esquema 3.6.
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NH
<\N e + NHR! B0 (]
N~ NH . N~ CN

CN N
R'=NHCOC4H;0 R!
2.1j 3.10
R=NHCOCH,

Esquema 3.6
A formacao dos compostos 3.1 e 3.10 envolve o ataque do nucleéfilo ao carbono da fungao
cianoformimidoilo levando a formagao do intermediario 3.11. Por eliminacaio de HCN gera-se a

unidade de imidazole 3.1. Por eliminagao de amoniaco, favorecida pelo meio acido, gera-se a

unidade de imidazole 3.10.

- HCN N
— = < %NH
N 2
N —_— — 341
'\]\IHR1

Esquema 3.7

Conforme planeado, uma vez sintetizadas as estruturas 3.1, possiveis precursoras de 3.3,
tragou-se a hipotese de sintese destes compostos por reagao de 3.1 com aldeidos, de acordo com

o esquema 3.8:

R o R
N— NH, NN _R?
<1W A
N 2 N /N
N HN
) ‘R
R’I
3.1 3.3
R=hidrazida
R'=hidrazida

Esquema 3.8
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O composto 3.1a (R=NHCOCH,, R'=NHCOC,H,N) colocou-se em suspensio com o 4-
hidroxibenzaldeido, a temperatura ambiente, em EtOH e adicionou-se 2 equivalentes de acido
trifluoracético — esquema 3.9. A suspensao deu origem a uma solugao avermelhada e apds 25
minutos de reagdo comegou a precipitar um sélido amarelo. O TLC mostrou auséncia de
reagente de partida ao fim de 1 h 30 min. O sélido amarelo foi filtrado, lavado com éter etilico e

por TLC mostrou uma mancha amarela unica.

OH
<N lNHz . EtOH <N |N\
N H —_— N
N:QWNHZ TFA, ta. NJ;(NHz
N OH N
R! R
3.1a 3.12 R=NHCOCHj , R'=NHCOCsH,N, 77%

Esquema 3.9

O espectro de "H RMN do composto obtido, em DMSO-d6, mostrou uma mistura complexa
onde se conseguiu identificar os sinais de Ho e H» da unidade de isoniazida. Dois singletos foram
também observados, um a 8 ~ 8 ppm que foi atribuido a H2 do imidazole 3.12 e outro a & ~ 8,69
ppm. Este dltimo era compativel com a estrutura de imina presente em 3.12. Foi ainda possivel
identificar os protdes Ho’ (8 7,32 ppm) e Hw’ (8 6,74 ppm) do aldeido que parecem indicar que
esta unidade esta incorporada na molécula. Foram ainda obtidos espectros de 'H RMN ao longo
do tempo, tendo-se verificado o aumento da complexidade da mistura mas foi possivel identificar
o aparecimento de sinais atribuiveis ao aldeido livre, o que podera indicar a hidrdlise do
composto amarelo.

Nio foi possivel caracterizar espectroscopicamente por 'H ou "C RMN o composto obtido
uma vez que este se mostrou extremamente instavel em solu¢cao de DMSO-d6.

Os dados fisicos e analiticos, bem como os dados de IV obtidos para o compostos amarelo,

encontram-se listados nas tabelas seguintes.

Tabela 3.1 - Dados fisicos e analiticos para o composto 3.12

) Pf Formula Valor Obtido (Esperado)
(%) (°C) Molecular C; H; N (%)

51,30, 5,21; 25,47

77 238-239  Ci9H1sNgO3.2HO (51,58, 5,01; 25,33)
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No espectro de IV obtido para a imina 3.12, verifica-se a existéncia de uma banda intensa e
muito larga a 3182 cm™, atribufvel a vibracdo dos grupos NH e do grupo OH. A 1716 ¢ 1704
cm’ surgem as bandas correspondentes 4 vibracio dos dois grupos carbonilo. A regiio
compreendida entre 1564-1689 cm™ ¢ caracterizada por um conjunto de bandas intensas, que sio

atribuidas as vibragoes de estiramento C=C, C=N e deformac¢io angular NH.

Tabela 3.2 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para o composto 3.12

OH
% Nv@f 3500-3000 1700-1500
|

Q
N N2 3182i(ml) 17161, 1704i, 1689, 16651, 16031, 15911, 1564i
N
R
R=NHCOCH;
R'=NHCOCsH,N

Como o sdélido isolado se mostrou muito instavel em solu¢gio de DMSO, a temperatura
ambiente, submeteu-se o sélido amarelo 3.12, a aquecimento a 60 °C, em etanol e trietilamina (10
eq) — esquema 3.10. O sélido em suspensao passou para solugao e ao fim de 1 h havia uma nova
suspensao amarela no baldo de reacdo. A andlise do sélido em suspensdo por espectroscopia de
protiao, 24 h apés o inicio do aquecimento, mostrou a presenca de dois compostos que nao
tinham incorporado o grupo 4-HOCH,. Um dos compostos foi identificado como sendo o
composto 3.1a, por comparagao com o padrao, e o outro como sendo o composto 3.13a (NH a
14 ppm, tipico de anel de triazole). De facto, quando se deu por terminada a reagdo, trés dias
depois, e se isolou o sélido amarelo em suspensio, obteve-se o composto 3.13a puro, com um
rendimento de 34%. Este resultado mostrava que tinha ocorrido clivagem da imina em vez de

fecho do anel de pirimidina.

OH
W W
N  NH \

N Nx EtOH N 2 N 3 dias
Sl —_— S + —% . 313
N NH; Et,N, 60 °C N NHz NN

N 24h N HN \/<
R1 R1 R1
3.12 3.1a 3.13a
R=NHCOCHS3, R'=NHCOC5H,N R'=CgH4N
Esquema 3.10

Nao foi possivel, com estas condi¢oes experimentais, obter as estruturas de purina

pretendidas 3.3.
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Uma vez que com a abordagem utilizada se obtiveram os triazoles 3.13, decidiu-se converter
os derivados 3.1 em 3.13. Compostos contendo anéis de 1,2,4-triazoles sao muito atrativos sob o
ponto de vista biologico, apresentando um espectro de atividade biologica relevante,
nomeadamente antiviral e antifungica [2006CHC1377].

A ciclizagao intramolecular das estruturas 3.1 ocorreu, entao, na presenca de base e calor, e ao
fim de 48-52 h isolaram-se da mistura reacional, sélidos amarelo acastanhados cujos dados
espectroscopicos de 'H e "C RMN identificaram a imidazotriazola 3.13 como sendo o produto

da reagdo — esquema 3.11.

341 3.13a R=NHCOCHj3, R'=C5H,;N
b R=NHCOCHj3; R'=C4H;0

Esquema 3.11

O mecanismo para a sintese de 3.13 a partir de 3.1 envolve o ataque nucleofilico do atomo de
azoto do grupo amina presente em C6 ao grupo carbonilo da hidrazida formando um anel de

cinco membros. Por elimina¢ao de agua, gera-se o produto triciclico 3.13:

R R R
N -NHz N—_NH, N _NH,
O T -H,0 T
N NH, —_— \ |I:bR1 —_— > \ N
N N ;
I T hon r
i N~NH N~NH
HN_Co
R
3.1 3.13
Esquema 3.12

Os compostos isolados foram devidamente caracterizados por analise elementar (Tabela 3.3),
espectroscopia de IV (Tabela 3.4), 'H RMN (Tabela 3.5) ¢ "C RMN (Tabela 3.6). Os dados

espectroscopicos completos encontram-se na seccao 3.1.3.1. deste capitulo.
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3.1.2. nucleéfilos de carbono

Os estudos de reatividade dos imidazoles 2.1 R=NHCOR’ com nucledfilos de carbono

permitiram gerar derivados analogos das estruturas heterociclicas 3.4, 3.5 ¢ 3.6.

R R R

N NH; N N\ NH, N N\ NH,

S e I CI

NTN\= N CN N CN
H,N CN NH, CN
3.4 3.5 3.6

Quando a adi¢do do malononitrilo foi feita a solugdo aquosa de carbonato do imidazole 2.1j
(R=NHCOCH,) ocorreu a precipitagio de um sélido laranja, 4 minutos apos adi¢io do
malononitrilo. O sélido foi isolado apds adicao de umas gotas de agua destilada a mistura
reacional. Os dados espectroscopicos mostraram tratar-se do intermediario 3.4a — esquema 3.13.
O espectro de protao mostrou um singleto a desvio quimico de 7,36 ppm atribuido a um CH e
dois singletos a integrar para dois protdes cada, que desaparecem por adicio de D,O. Em C
RMN, C2 surge a 8 133 ppm, tipico para anel de imidazole. Por sua vez, o espectro de IV
mostrou duas bandas de forte intensidade a frequéncia de 2207 e 2188 cm™ atribuiveis a uma
estrutura com dois grupos nitrilo.

Este composto, 34a, foi submetido a refluxo, em etanol e DBU e ao fim de 6 h 20 min, da
mistura reacional precipitou um sélido castanho que foi isolado e identificado como sendo a
imidazopiridina 3.5a. As mesmas condi¢oes experimentais foram aplicadas a reagao de 2.1k com
o malononitrilo, obtendo-se o imidazole intermediario 3.4b que, por ciclizacdo intramolecular,

em condig¢des similares as descritas anteriormente, originou 3.5b — esquema 3.13.

R R R

N-_-NHz Na,CO5 (aq) N-_-NH> E{OH. DBU N--N_NH,

<\ | NH + NC._CN — <\ | NH - <\ | P
N N | 2 refluxo N CN

CN NG CN NH,

2.1j R=NHCOCH3 3.4a R=NHCOCH3 3.5a-b

k R=NHCOC,H30 b R=NHCOC,H;0
Esquema 3.13

Por sua vez, quando a solucdo etanodlica de imidazole 2.1k (R=NHCOC H;0), se adicionou,

em banho de gelo o malononitrilo, a solu¢ao adquiriu um tom alaranjado e 40 min depois, o TLC
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mostrava uma mancha azul fluorescente, tipica dos compostos 3.6 [2003JOC276] — esquema
3.14. A reagao deu-se por terminada ao fim de 2 h 25 min e o baldo reacional foi colocado no
congelador. Ao fim de aproximadamente, 24 h, existia mais solido depositado no fundo do balao
que foi filtrado e identificado como sendo a imidazopiridina 3.6a. Desvios quimicos de 8,62 ppm
para H2 e de um singleto correspondente apenas a um grupo amina, bem como C2 a surgir a &
147,84 ppm suportaram esta estrutura.

As mesmas condi¢des experimentais foram aplicadas a solucao etandlica de 2.1l
(R=NHCOCH.) e o respetivo produto foi isolado apés 20 h (4 h, temperatura ambiente, 16 h
no congelador), com um rendimentos de 33%. Neste caso, nio precipitou qualquer sélido apos a
estadia no congelador e foi necessario concentrar o conteido da mistura reacional. Apods
concentracio, foi possivel isolar, por adicio de uma mistura etanol/éter etilico um sélido

castanho (3.6b) — esquema 3.14.

R R
\ ; N._NH
N NH, NC cN H2O/EtOH N ~ 2

<\ | NH + ~ e <\ | P
N"F N CN

CN CN
2.1k R=NHCOC4H;0 3.6a R=NHCOC4H;0

I R=NHCOCgH5 b R=NHCOCgH5

Esquema 3.14

Quando se tentou obter o derivado 3.6c (R=NHCOCH,), utilizando condicoes
experimentais similares as descritas para 3.6a, 17 minutos apos adigao do malononitrilo comegou
a precipitar sélido no balio. Um TLC feito ao liquido sobrenadante, 46 min depois, mostrava
auséncia de reagente de partida. O sélido em suspensao foi filtrado e lavado com etanol e éter
etlico. Obteve-se um produto branco, sem fluorescéncia no UV. O composto foi submetido para
espectroscopia de protao e mostrou tratar-se do intermediario 3.4a (12%), por comparagdo com
o espectro de uma amostra auténtica — esquema 3.15. No liquido mae laranja precipitou mais
s6lido, mas resolveu-se analisar o conteudo da mistura reacional por "H RMN antes de filtrar. A
analise do residuo mostrou tratar-se de uma mistura de 3.4a com a imidazopiridina pretendida
3.6¢. Este ensaio permitiu concluir que a reagdo, nestas condi¢des, gera o intermediario 3.4 que é
muito insoldvel tornado a conversio no produto final mais dificil. O mesmo deve acontecer na
formacao dos produtos 3.6a e 3.6b, o que pode explicar os baixos rendimentos obtidos nas
reagoes.

Uma vez que se pretendida obter o composto 3.6¢c puro, ¢ uma separagao por flash se

encontrava fora de hipotese uma vez que 3.5 e 3.6 apresentam Rf muito semelhante, um
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procedimento alternativo foi pensado para a sintese do derivado 3.6¢c. Em condig¢bes acidicas
estaria favorecida a elimina¢do de amonfaco e seria possivel, em principio, obter seletivamente

3.6¢ — esquema 3.15.

EtOH, TFA, ta.
R R R
N NH, N N H,O/EtOH N NH, N N\ NH,
<\ | NH + C\/C 0°C <\ | NH, + <\ | P
N Z N — N CN
CN NC  CON CN
2.1) R=NHCOCH; 3.4a 3.6¢c
1F 2% |
Crude 40% 60%
Esquema 3.15

Deste modo, gerou-se o imidazole 2.1j por adi¢iao de trietilamina (cat.) a suspensdao amarela
clara de amidrazona 1.4k (R=NHCOCH,), usando como solvente o etanol. O conteudo do baliao
passou, lentamente, para solugao de cor laranja avermelhado. A reagdo foi seguida por TLC e
quando este mostrou auséncia de amidrazona adicionou-se TFA. Seguiu-se a adigdo, a
temperatura ambiente, do malononitrilo e a solu¢do adquiriu um tom castanho amarelado forte.
Colocou-se o balao, sob agitacio magnética, e minutos depois precipitou sélido da mistura
reacional. O TLC mostrou a forma¢ao de um unico produto, uma mancha amarela no visivel, que
se mostrava azul fluorescente no UV. A mistura reacional foi concentrada até a secura, dissolvida
em acetonitrilo e filtrada numa camada de silica fina. Depois de concentrar a solu¢do resultante
obteve-se um soélido amarelo que foi identificado sendo a imidazopiridina 3.6c com um
rendimento de 30%. Uma vez que o produto formado é bastante soluvel nas condi¢oes de
reagio, resolveu-se fazer uma analise do residuo por 'H RMN. O espectro de protio mostrou
apenas a existéncia de 3.6¢ em solucao, mostrando que, nestas condigoes, a reagao ¢ completa. A
rea¢ao nao foi repetida e os rendimentos nao foram otimizados.

O mecanismo proposto para a formacgao de 3.5 e 3.6 pressupde, apos a ciclizagao
intramolecular das amidrazonas 1.4 para gerar os cianoformimidoilimidazoles 2.1, o ataque
nucleofilico do anido do malononitrilo ao carbono do grupo cianoformimidoilo, gerando 3.14 —
esquema 3.16. A transferéncia do hidrogénio acidico para o azoto adjacente gera o carbanido que

rapidamente evolui para o alqueno 3.4 com eliminagao do ido cianeto.
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O ataque nucleofilico do azoto da fun¢do amina a um dos grupos nitrilo leva a cicliza¢ao
intramolecular para gerar as imidazo[4,5-/|piridinas 3.5.

Em meio acido, ap6s a formagao de 3.14 deve ocorrer a protonac¢ao do azoto pelo acido do
meio. A eliminagdo de amonfaco conduz a formacdo do imidazole intermediario que cicliza

intramolecularmente por ataque do azoto da fun¢do amino a um dos grupos nitrilo levando a

formacdo do produto final 3.6 como se esquematiza a seguir:

i (CBH
R H R
H__NHR } \
e :BH N NH2 NC)<CN N NH2
N._CN _— <\ | _NH —— <\ | CNH H
I " " o
H,N” CN CN CN™_NCZZ CN
1.4 2.1
R . R R
N @,N -CN N—_NH, N— _NH
C”_/‘ (—)%_\1
S ~ & | NHy — I Nuy
NN\ = N .o
CN C=CN CN
H2N NG ©N NC  CN
3.4 3.14
H+
R H R R
N_ _NY_NH NN NH, N _NH,
S — ™
ZeN N">F SN NN
NH, NH, N CNCN
3.5
- NH;
R R H R
NNy NHz N__NYCNH N @/N
<\ | P - <\ | - <\ | CZ
N CN N Z CN N —
CN
CN CN NC
3.6

Esquema 3.16
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3.1.3. Caracterizagao Analitica e Espectroscépica de:

3.1.3.1. Imidazoles 3.1, 3.10, 3.13 ¢ 3.4

Foram sintetizadas varias estruturas contendo anéis de imidazole, nomeadamente, estruturas
3.1,3.10, 3.13 ¢ 3.4 que foram caracterizadas por espectroscopia de IV (Tabela 3.4), de 'H e °C
RMN (Tabela 3.5 e 3.6, respetivamente).

3.1.3.1.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados fisicos e analiticos para essas estruturas apresentam-se na tabela seguinte. Os dados

analiticos apoiam a férmula empirica dos compostos, estando alguns na forma hidratada.

Tabela 3.3 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.1, 3.10,3.13 R

e 3.4 <\:I

NH,

R1
Valor Obtido
1 10 Pf Formula
Comp R R ) (°C) Molecular (Esperado)
C; H; N (%)
NH,
\['?T 44.98; 5,21; 34,79
HN__O 5705 2,415 9,
3.1a gj 58 >300  CiHuNsO2H0 45,00; 5,03; 34,98)
|
SN
NH,
0 \r[f 42,71; 4,83; 31,60
3.1b \N/U\CHS HNEO 43 214-215 C11H13N703-H20 (42’,72” 4,85,’ 31:72)
o
Hy
\’[T‘r 46,31; 5,77; 28,92
HN._O sI159,115 40,
3.10 33 230-231 C13H13N7022HZO (46,29, 5,68, 29’07)
CN
o T 47,99; 3,89; 32,51
310~ HMen HN._O 59 292-294  C;oHi1N;O;3 47”8;; 3’)&;; 32’,55
H
o
/N\
N
HN— 50,98; 4,39; 39,28
3.13a N 2 7300 CieHeNO (50,70; 4,25; 39,42)
o =N
\N)kCHa
H /N\
N
HN— 42,36, 4,95; 31,05
3.13b %}o 46 199200 CaHuN/O©222H:0 45 93 403, 31,35)
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Q NH, 45.83; 3.99; 41,30
N 2) > >~ > >
342 o, NCICN 81 >80 GHNOO3LO (e

N 50,67; 3,44; 34,35
N o 2) sV 1y 5T, >
34b W NCICN 2. 21209 ColbhNO: (50,88; 3,20; 34,62)

a) funde com decomposiciao

3.1.3.1.2. Espectroscopia de IV

A tabela 3.4 apresenta um conjunto de bandas, intensas e por vezes largas, na regido dos
3500-3000 cm, atribuidas as vibraces de estiramento NH e CH. O elevado nimero de bandas,
que torna a regiao complexa e que é observado em todos os compostos, sugere a existéncia de
pontes de hidrogénio intermoleculares.

Nos espectros de IV dos imidazoles 3.1a-c e 3.10 verifica-se a existéncia de duas bandas
intensas entre 1697-1621 cm™ correspondentes 4 vibragio de estiramento dos dois grupos
carbonilo: um no grupo acetamido em N1 e outro presente na fun¢do amidrazona em C6. No
composto 3.10 foi registado a frequéncia de vibragio de 2231 cm’, uma banda fraca, atribufvel ao
grupo nitrilo do substituinte R'.

Relativamente aos imidazoles 3.13a-b e 3.4a-b verifica-se a presenga de uma banda intensa
com frequéncia de vibracio de 1698-1668 cm atribufvel a vibragio do grupo carbonilo na
funcao amida em N1. Nos compostos 3.4a-b, surgem duas bandas de forte intensidade a 2221-
2188 cm’, atribuidas as vibragdes de estiramento dos dois grupos nitrilo.

Para todos os compostos, na regidao dos 1648-1505 cm™ ha a salientar a presenca de um
conjunto de bandas que se atribuem a vibragdo de deformacgao angular do grupo amino e as

vibracoes de estiramento C=C e C=N.

Tabela 3.4 - Dados de IV (Nujol/cm™) para os compostos 3.1, 3.10, 3.13 RNl

NH,
¢34 S
Comp R R' 3500-3000 3000-1700 1700-1500
6 NH,
T
31 i Mo 3448i, 3324, 3203, 16651, 1637, 1616m,
A2 o % 3129m 15981, 1566m
< I
N
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E o 3426m, 33341, 3239-

16771, 1621i, 1580m,

H
3.1b ) 3165i(l), 3132i 1565m, 1542f, 1508i
s
b_c
ﬁ‘]i/NHz
W0 3443, 33321, 3227 16951, 1634i, 1593m,
3.1c ,. 3120mD ) 15771, 1550m, 1536m,
o m() 1505fF
%EN
2 “" 3470m, 3286m, 3179i() 16974, 1676i, 16371,
310 e, HN. 0 S18i ’ © 2231f 1586, 1557m, 1542i,
H . 50 1533i, 1515f
b_C
G/N\
313a HN 8/“: 3378i, 32591, 3198, 1695i, 1640i, 1615i,
. J\. 3136, 3057 1606i, 1569f
o =N
\NJ\CHs
H G/N\
N 1698i, 16481, 1624m,
3.13b S\ 34104, 32901, 3126i 1609m, 1577, 1534,
- J, 1516f
b
342 1 |6 NH2 34544, 33961, 3333i(1), 2207i 1689, 1640i, 1616i,
: NTTeHs oy 3118i0) 2188i 15821, 1537i
1 1 1 1 1 1 1
34b -~ 1, |6 Nz 34621, 3444, 3318i(), 2221i 1668i, 16211, 1588i,
) N 1) nemen 3190000 2193i 1565m, 1546i, 1524

3.1.3.1.3. Espectroscopia de 'H RMN

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 3.1a e 3.1c, os sinais obtidos eram largos e

indefinidos possivelmente devido a rotagdo livre em torno da ligagao simples C4-C6 e ao possivel

tautomerismo. Assim, aquando da preparacio da amostra para aquisicao dos espectros,

adicionou-se TFA.

R R
N-_NH> N
A $
i
HN__O
b
R
3.1A

NH
o NH,

NH
HN

3.1B

A analise dos espectros de "H RMN das estruturas de imidazole isoladas permite verificar que

o protao H2 surge a & 7,55-7,11 ppm para as estruturas 3.1, a 8 7,29 ppm para 3.10 e para as
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estruturas ciclizadas 3.13, e a 8 7,90-7,36 ppm para os compostos 3.4, valores tipicos atribuiveis a
anéis de imidazole.

E também tipico nos espectros destes compostos, a existéncia de um singleto largo, a integrar
para dois protoes, que trocam por adicao de D,O, sinal que foi atribuivel ao grupo amina da
posicao 5. De acordo com a tabela, este sinal aparece entre 8 5,34 ppm e 6 6,93 ppm. Para os
compostos 3.1, nao foi possivel fazer a atribui¢ao, com certeza, do sinal do NH, em C5 e do sinal
do NH, ligado a Co.

Verifica-se uma excelente concordancia de valores de desvio quimico para o substituinte da
posicao 1, R, em todos os compostos isolados.

Particularmente, tipico dos compostos 3.13 ¢ o singleto a desvio quimico, por volta dos 14
ppm, que troca por adi¢ao de D,O, e que foi atribuido ao NH do anel de triazole. Esta atribuicao
esta em conformidade com o descrito na literatura [1998JME21206]. Ja nos compostos 3.4,
verifica-se a existéncia de um singleto largo a & 7,34-7,59 ppm, atribuido ao grupo NH, do

substituinte R’

Tabela 3.5 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-do6) RN 5_NH,

para os compostos 3.1, 3.10, 3.13 ¢ 3.4 2 <\N |4 R
Comp R R' H2 NH, R R!
3.1a9;» o 7,55 6,939 11,24(s,1H,NH) 8,46(s,2H,NH,)9
I s1H)  (sL2H)  2,05(s,3H,CHs) 10,43(s,1H,NH)
HN__O 7,89(d,2H,] 6Hz,Ho)
Fj . 8,82(d,2H,] 6Hz,H)
4
\N m
3.1b & NH, 7,119 6,249 10,98(s,1H,NH) 5,96(s,2H,NH>)9
o) N (s,2H) 2,01(s,3H,CH3) 9,97(s,1H,NH)
e N0 7,82(s,1H,Ho)
H i y 7,119(s,2H,Ha+H2)
=/ 6,061(d,1H,J 1.5 Hz,Hb)
3.1co s 7,12 6,219 10,96(s,1H,NH) 5,99(s,2H,NH,)9
N (s,1H) (sL2H)  2,02(s,3H,CH3) 10,00(s,1 H,NH)
HN. 0 7,86(d,2H,] 6.8 Hz,Ho)
2o 7,47 (m,3H,H+Hp)
p m
o 7.29 6,22 11,19(s,1F,NH) 14,19(s,1H,NH)
o N s1H)  (sL2H)  2,05(s,3H,CHs) 7,96(d,1H,J 1.2 Hz,Ho)
3.10» e, K0 7,72(s,1H,Ha)
H o 6,74(dd,1H,] 1.2, 3.4 Hz,Hb)
b_ c
313a N, 7.29 5,89 11,06(sL, 1H,NH) 14,05(sL,1H,NH)
o N s1H)  (s2H)  2,04(s3H,CHs) 8,01(dd,2H,J 1.5, 4.5 Hz,Ho)
\”J\CH3 I 8,65(dd,2H,J 1.5, 4.5 Hz,Hrm)
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3.13bb N, 7,28 5,77 11,02(s,1H,NH) 13,80(s, 1H,NH)
HN% (1H)  (s2H)  2,03(s,3H,CH;) 7,75(d,1H,] 1.2 Hz,Ho)
)0 6,92(d,1H,] 2.8 Hz,Ha)
"N 6,59(dd,1H,J 1.2, 2.8 Hz,Hp)

3.4a
. j\ IGNHz 7,36 6,10 10,84(sl,1H,NH) 7,59(s1,2H,NHb>)
N” e NCTCN (s,1H) (s,2H) 1,99(s,3H,CH>)
3.4b i \/GENHz 7,90 5,34 7,55 7,34(s1,2H,NH>)
N e ‘G |7 o (s,1H) (s,2H) (dd,1H,7 0.9, 1.8 Hz,Ho)
s b 6,70
(dd,1H,7 0.9, 3.2 Hz,Ha)
6,43

(dd,1HJ 1.8, 3.2 Hz,H¥)

a) espectros obtidos em DMSO-d6. TFA

b) espectros obtidos num espectrometro de 400 MHz
¢) a atribui¢do pode ser feita ao contrario

d) os sinais sdo coincidentes

3.1.3.1.4. Espectroscopia de "C RMN

O espectro bidimensional de HMQC mostrou correlacio H-C2, para todas as estruturas
permitindo atribuir a C2 o sinal que surgia a 8 ~ 129-134 ppm. A observagao das tabelas permite
verificar uma excelente concordancia nos valores registados para C2 do anel de imidazole para
todas as estruturas.

O espectro de HMBC mostrou correlagao a trés ligagoes entre H-C2 e C4 e C5 para todos os
compostos sintetizados. Em relagdo a C5, verifica-se uma boa concordancia de valores entre os
compostos 3.1, 3.10 e 3.13 (surge a desvio quimico de & ~ 139 ppm) e para os compostos 3.4 (3
140-143 ppm). O sinal de C4 surge a desvio quimico mais alto nos compostos 3.1, 3.10 e 3.4 (8 ~
117-108 ppm) relativamente a 3.13 (5 ~ 105 ppm).

O sinal de C6 (carbono diretamente ligado a C4) aparece a desvio quimico entre ~ 142 ppm e
156 ppm para os compostos 3.1, 310 e 3.13 e a desvio quimico um pouco mais alto, ~ 162 ppm
para os compostos 3.4.

Particularmente, nos compostos 3.13, o sinal C8 surge entre 152-158 ppm. Para o composto
3.13a, foi verificada a correlacdo a trés ligagdes entre o H, do substituinte R' e esse carbono. Para
o composto 3.10 regista-se um sinal a 8 ~ 120 ppm, atribuido ao grupo nitrilo ligado em C6. Nos
compostos 3.4, aos dois grupos nitrilo do substituinte R' foi atribuido o sinal a desvio quimico de
~ 118-119 ppm. O carbono C7 do substituinte R' surge a desvio de ~ 40-42 ppm.

Nos espectros de ’C RMN dos imidazoles 3.1 podemos verificar a presenca de dois sinais a

desvio quimico de ~ 169-154 ppm atribuiveis aos grupos carbonilo da func¢ao hidrazida em N1 e
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em C6. Ja nos compostos 3.13 e 3.4a, apenas se observa um sinal acima dos 160 ppm, atribuivel a

ligagaio C=0 do substituinte acetamida em N1, sinal que no composto 3.4b surge a ~ 154 ppm.

s 13 R
Tabela 3.6 - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-do6) N_5_NH,
para os compostos 3.1, 3.10, 3.13 ¢ 3.4 2 QNIW
Comp R R C2 C4 €5 R R!
3.1a9;» e 13399 101,46 144,63  20,73(CHj) 156,94(C6)
N 169,13(C=0) 121,84(Co)
HN. 0 149,96(Crm)
50 139,29(Ci)
SO 164,77(C=0)
3.1b 6 NH, 12902 108,69 139,38  20,71(CHs) 150,56(C6)
o N 168,87(C=0) 144,56(C0), 111,60(Ca)
- HN. 0 112,64(Ch), 147,85(Ci)
HoOO . é 153,75(C=0)
bic
3.1c” e 12901 108,67 139,35  20,65(CHs) 150,25(C6)
N 168,82(C=0) 127,31(Co)
HN. 0 128,02(C)
N 130,50(Cp)
m 134,93(Ci)
p 162,37(C=0)
5 oN 12932 1174 13941  20,72(CHs) 142,56(C6)
\',f 168,84(C=0) 120,01(CN)
3109 L HA o 143,53(C4), 108,51(Ca)
: N7 CH, ; 111,64(Ch), 147,11(C))
@ 155,71(C=0)
b c
5N 153,01(C6)
313a N 131,18 104,67 139,72  20,79(CHj) 158,26(C8)
' 0, 169,03(C=0) 120,09(Co)
o 7 Nm 150,15(Cr)
=N
ek, 138,62(Ci)
H N 153,779(C6)
3.13b” HN—( 131,09 10485 139,41  20,72(CHj) 152,179(C8)
VA 168,95(C=0) 143,07(Co), 108,35(Ca)
e 111,43(Cb), 147,10(Cj)
o 5 NH, 132,85 10806 142,77  2092(CHs) 162,85(C6)
34a M \/I[ 169,12(C=0) 42,76(C7)
H NC7 CN 118,22(CN)
o 13341 109,05 140,83  153,79(C=0) 162,59(C6)
34b OO \/I"’[N”Z 153,77(Cj) 40,71(C7)
. HLT et 141,99(Co) 119,09(CN)
109,42(Ca)
110,71(Cb)

a) espectro obtido em DMSO-d6. TFA
b) espectro obtido a 100 MHz

c) dada a proximidade dos valores de deslocamento quimico, os nucleos de carbono podem ser atribuidos ao

contrario
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3.1.3.2. 5,7-diamino-6-ciano-3 H-imidazo[4,5-b]piridinas e 5-amino-6,7-diciano-3H-

imidazo[4,5-b]piridinas

Todos os compostos 3.5 e 3.6 foram convenientemente caracterizados por analise elementar
(Tabela 3.7), por espectroscopia de IV (Tabela 3.8), 'H RMN (Tabela 3.9) ¢ "C RMN (Tabela
3.10).

3.1.3.2.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados fisicos e analiticos sio apresentados a seguir. Os dados analiticos apoiam a estrutura

proposta contudo, alguns compostos apresentam-se parcialmente hidratados.

(50,16; 2,89; 31,51)

Tabela 3.7 - Dados analiticos e fisicos para os compostos 3.5¢3.6 R | |,
N N 2
|
<\N N
R1
. Valor Obtido
1 D Pf Formula
Comp R R ©)  (°C) Molecular (Esperado)
C; H; N (%)
(e}
L ] H 43,94; 4,19; 39,25
3.5a oo, 40 207298 GHN/OOIHO s 2070
NH,
o
50,73; 3,02; 34,41
~ 0] _ o 5[y U, )
3.5b ”J\U 47 252253 CpHONO; (50,885 3,20: 34.62)
(0]
3.6a \N)j\ﬁ/) 84 > 2029 C13H70:N7.H0O 50,38; 2,66; 31,13
H
o

54,98; 3,65; 29,71

3.6b \HKQ CN 33 >300 CisHNGOLAH0 - 51643 89 29.86)

o
% _ 46,17; 3,29; 37,54
3.60 H CH, 30 282-283 C10H7N7O.H,O (46,33, 3)09; 37,84)

a) funde com decomposicio

3.1.3.2.2. Espectroscopia de IV

Nos espectros de IV das 5-amino-3-aril-6,7-diciano-3H-imidazo[4,5-/|piridinas 3.6 observa-se
um conjunto de bandas correspondentes as vibragdes de estiramento NH entre 3467 ¢ 3114 cm™.

A vibragio de estiramento das ligagdes C=N surge entre 2231-2223 cm' como uma banda de
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intensidade média, larga. Entre 1639 e 1511 cm surge um conjunto de bandas atribuidas as
vibragbes de estiramento das ligacdes C=N e C=C e a deformagao angular NH. Ja nos espectros
de IV das 5,7-diamino-6-ciano-3H-imidazo[4,5-4|piridinas 3.5 surge uma banda intensa
correspondente 2 vibragio de estiramento do grupo nitrilo na regiio dos 2208-2198 cm™. Na
regiao entre 3482 e 3120 cm ! surgem as bandas correspondentes as vibragdes de estiramento das
ligagbes NH. As bandas atribuidas as vibrag¢oes de estiramento das ligagdes C=C e C=N e de
deformagao angular NH aparecem entre 1641 e 1515 cm'. De salientar que quer nos compostos
3.5, quer nos 3.6 se verifica a existéncia de uma banda intensa por volta de 1700 atribuivel a
vibragao do grupo carbonilo, presente no substituinte R.

Os dados de IV encontrados para as estruturas 3.5 e para as estruturas 3.6 estao de acordo
com os reportados em bibliografia para compostos analogos [2007T3745, 2003JOC276,
2006THT].

Tabela 3.8 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para os R

N ~
compostos 3.5 e 3.6 QNMCN

R1
Comp R R' 3500-3000 3000-1700  1700-1500
I} 3482f, 3309i(1), 3123i() 2198i 16731, 1641, 1586i, 1532f
3.5a N o
NH, . . . . . . .
2 o 34671, 3315i(1), 3120i(1) 22081 17001, 16441, 16001, 1540m,
3.5b H*@ 1515m
? o 34671, 33511, 33091, 3197i(), 2230m()) 16331, 1605i, 15831, 1511m
3.6a \H*@ 3115i
o 34651, 33501, 3234£(1) 2231m 1682i, 16391, 1604m, 15811,
3.6b \”*@ CN 1557f, 1517f
j\ 34171, 3310i(), 3193i(D), 2223m 16911, 1648i, 16351, 16044,
3.6¢ TN CHs 3114i 1579m, 1511m
3.1.3.2.3. Espectroscopia de 'H RMN

A andlise dos dados espectroscépicos de 'H RMN permite-nos verificar que nos compostos
3.6 o protaio H2 surge por volta de & 8,5-8,6 ppm, ao passo que nos compostos 3.5 esse protio
sofre desvio para campo mais alto: § 7,8-7,9 ppm. O grupo amino, presente na posi¢ao 5 do

heterociclo também sofre um desvio significativo quando R' varia, surgindo por volta dos 7,5
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ppm nos compostos 3.6 e por volta dos 6,3 ppm nos compostos 3.5. O grupo NH, ligado na
posi¢ao 7 do anel surge nos compostos 3.5 por volta dos 7 ppm como um singleto a integrar para
dois protoes que trocam apos adigao de agua deuterada. A observagao da tabela permite verificar
uma boa concordancia de valores para os trés compostos 3.6 e para os dois compostos 3.5. Os
deslocamentos quimicos dos sinais observados nos espectros de 3.5 e 3.6 estio em concordancia

com os reportados para compostos analogos [2007T3745, 2003JOC276, 2006TH1].

Tabela 3.9 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) R

N2 N5 NH,
para os compostos 3.5 ¢ 3.6 2<\N |
7a57 6 CN
R1
Comp R R' H2 5-NH, R R’
o 7,79 (s,1H) 6,27 (s,2H) 11,18(s,1H,NH) 6,99 (s,2H)
2,01(s,3H,CH
3.5a \u)j\oHa O1(s.SH.CH)
2 . NH, 7,94 (,1H) 6,31 (s,2H) 11,76(sl,1H,N H) 7,04 (s,2H)
35 N 1) 7,99(d,1H,J 1.8 Hz,Ho)

@b 7,33(d,1H,] 3.3 Hz,Ha)
6,71(dd,1HJ 1.8, 3.3 Hz,Hb)

o 8,62(s,1H) 7,49(s,2H) 12-11(s,1H,NH)
Mo 8,03(d,1H,J 1.8 Hz,H,)
3.6a WA 7,39(d,1H,] 3.3 Hz,Ha)
’ 6,76(dd,1H,J 1.8, 3.3 Hz,HJ)
8,64(s,1H) 7,46(s,2H) 12,19(s1,1H,NH)
o 7,99(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
3.6b” \H)‘\©m CN 7,68(t,1H,J 7.2 Hz,Hp)
p 7,58(t,2H,J 7.2 Hz,H)
i 8,47(s,1H) 7,47(s,2H) 11,54(sL,1H,NH)
36ch N o 2,07(s,3H,CHs)
a) espectro obtido a 400 MHz
3.1.3.2.4. Espectroscopia de "C RMN

As estruturas dos compostos 3.5 ¢ 3.6 foram ainda confirmadas por "C RMN e técnicas de
cotrelacio de H/C. Nos espectros de HMQC obsetrvou-se a correlacio a uma ligacio entre H e
carbonos e nos espectros de HMBC observou-se correlagao entre H e os carbonos a trés
ligagbes. O HMQC mostrou acoplamento direto entre H-C2, em todos os compostos 3.5 e 3.6.

Nos espectros HMBC dos compostos 3.5 observou-se o acoplamento a trés ligagdes entre

H2, C3a e C7a, entre 5-NH, e C6 e entre 7-NH, e C7a ¢ C6. No composto 3.5b, verificou-se
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ainda a interagao entre 5-NH, e C3a (4 ligacoes) e C5 (duas ligagoes). Assim, atribuiu-se o desvio
quimico de C2 a 8 ~ 139 ppm, C3a a & ~ 147 ppm, C52a 8 ~ 159 ppm, C6 a 6 ~ 70 ppm, C7 a &
~ 151 ppm, C7a 2 & ~ 113 ppm. O “C RMN confirmou, nestes compostos, a presenca de apenas

um grupo nitrilo com o sinal a surgir a & ~ 117 ppm.

HMBC (3.5):

No espectro bidimensional HMBC observou-se, em todos os compostos 3.6, o acoplamento
a trés ligagdes entre o H2 e C3a e C7a, entre 5-NH, e C6 e ainda, o acoplamento a quatro
ligagbes com C3a.

Deste modo, atribuiu-se o desvio quimico de C2a 8 ~ 148 ppm, C3a a 8 ~ 149 ppm, C52a 3
~ 158 ppm, C6 a2 8 ~ 87 ppm, C7 28 ~ 113 ppm e C7a a 6 ~ 125 ppm. A presenca dos dois
grupos nitrilo é confirmada por °C RMN através de dois sinais presentes por volta dos § ~ 115
ppm. Verifica-se uma excelente concordancia entre os valores dos desvios quimicos registados

para todos os carbonos destas imidazopiridinas 3.6.
HMBC (3.6):

R
NN N,

|
2 H
i P
kN/m7 6 "CN
CN

Os deslocamentos quimicos dos sinais observados nos compostos 3.5 e 3.6 estio em
concordancia com os reportados em bibliografia para compostos analogos [2007T3745,
2003JOC276, 2006TH1].

Comparando os dois nucleos base sintetizados, verifica-se que os composto 3.6 C2 surge a
campo mais baixo relativamente ao carbono equivalente de 3.5, evidenciando uma maior
densidade de carga em 3.5. A diferenca mais acentuada no desvio quimico dos carbonos destas
estruturas é, como esperado, ao nivel de C7a, C7 e C6 dada a presenca de um grupo nitrilo ou de

um grupo amina em C7.
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sy 13
Tabela 3.10 - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 3.5 ¢ 3.6 RN % N5 NH,
2 |
R1
Comp R R' C2 C3a C5 C6 C7 C7a CN R R'
j\ 139,15 146,96 159,33 69,68 150,75 113,41 117,06 20,54(C=0) e
3.5a \H CHs 168,90(CH3)
S NM2 13021 14718 15941 6970 150,83 11348 117,10 146,51(Co), 115,98(Ca),
3.5b \HJ\L}C 112,29(Cb), 145,56(C)
a7 157,23(C=0)
i o 147,84 149,03 158,28 87,35 112,91 125,40 115,05 146,94(Co), 116,72(Ca), 115,25
3.6a \NJ\UC 112,47(Cb), 153,35(Ci)
- 157,09(C=0)
. 14797 149,08 15824 8722 11292 12552 115070  127,79(Co), 132,88(Cp), 115,119
NS 128,79(Cm), 130,89(Ci)
3.6b NJ\©,, oN 165,85(C=0)
Q 147,82 148,89 158,23 87,21 112,86 125,40 115,08 169,01(C=0) 115,02

=

3.6¢cY  ~

N CHy

20,40(CH)

% espectro obtido a 100 MHz.

b Dada a proximidade dos desvios quimicos, os nicleos de carbono podem ser atribuidos ao contrario.
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3.2. Reagido de imidazoles com eletréfilos
3.2.1. Reagdo com orto-ésteres

Durante o desenvolvimento do trabalho experimental, por reagdo das 5-amino-4-
cianoformimidoilimidazolas 2.1 com excesso de ortoformiato de etilo, foram obtidas as 6-
cianopurinas 3.9a-i, na presenca de acido sulfurico [2001JCS(P1)2532] — esquema 3.17. As
reagOes ocorreram a temperatura ambiente e ao fim de 2 - 4 horas foram isolados os produtos
desejados que precipitaram do meio reacional. Os derivados de purina f e g foram
completamente caracterizados por se tratarem de compostos novos. O método reportado pelo
grupo de investigacao ¢ relativamente versatil uma vez que permite obter um variado leque de
compostos com diferentes substituintes nas posi¢des 2 e 9 do heterociclo, por reagio com orto-

ésteres.

H,S0,
CN CN

2.1 3.9a R=CgHs
b R=4-NCCgH,
¢ R=4-MeOCgH,
d R=4-FCgH,
e R=4-CICgH,
f R=3,4-CICqHs
g R=4-F3COCGH4
h R=CH,
i R=CH,Ph

R
N-_NH; CH5CN N N\j 2
<\NIT4NH + HC(OEt), <\Nj|/\f"‘

Esquema 3.17

Quando se pensou em obter os derivados de purina R=NHCOR’, colocou-se novamente de
lado a hipétese de obtencao destas estruturas usando o método reportado anteriormente: o
método de sintese de 6-cianopurinas 3.9 a partir dos imidazoles 2.1 uma vez que estes imidazoles
eram obtidos com baix{ssimos rendimentos.

Neste sentido, uma nova via de sintese foi tracada para a obtencdo destas estruturas.
Anteriormente, compostos de estrutura 3.15 e 3.16 tinham sido usados com sucesso como

precursores na sintese de 6-cianopurinas 3.9 [1999JHC193] — esquema 3.18.
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NH,R

R=4-H,NCgH,

H. _OEt H__OEt H NHR R

h i e NN

N. CN DMFDEA N_ _CN NH,R N_ _CN <\N | 3
X i G e

CN

NMe, NMe,

1.1 3.15 3.16 3.9

R=H. Me, Ar, NH,

Esquema 3.18

Aproveitando o caracter nucleofilico do grupo amina presente no imidato 1.1, fez-se a
reagao com DMFDEA e preparou-se o imidato 3.15 segundo o procedimento descrito por M. A.
Carvalho [1997TH1, 1999JHC193]. Considerando que anteriormente se havia verificado que as
amidinas de estrutura 3.16 (R=H, Me, Ar, NH,) eram extremamente instiveis em solucio,
decidiu-se tentar fazer a reacao de 3.15 com as hidrazidas nas condi¢Ges usadas anteriormente na
formacao dos compostos 1.4.

O imidato 3.15 fez-se reagir com a hidrazida acética e férmica usando como solvente uma
mistura de acetonitrilo:éter etilico. As reagdes foram efetuadas a temperatura ambiente, sob
agitacao magnética. A reagao com a hidrazida férmica estava terminada apds 2 h e a reagao com a
hidrazida acética apds 24 h, de acordo com os TLC’s. Os produtos em suspensao foram filtrados
e identificados como 3.16a ¢ 3.16b — esquema 3.19. Por 'H RMN verificou-se a auséncia do
grupo ctoxilo e destacaram-se dois sinais CH distintos, um para o grupo amidina outro para o
grupo amidrazona.

Quando o imidato 3.15 se fez reagir com a hidrazida benzdica, nas condi¢des reacionais
anteriores, apos 16 h 20 min de reagao, isolou-se da mistura reacional avermelhada, um sélido
cujo 'H RMN mostrou a presen¢a da amidrazona 3.16¢ e o composto 3.17 — esquema 3.19.

Quando se aplicaram as mesmas condi¢oes experimentais a hidrazida furdica, o reagente de
partida 3.15 desapareceu completamente ao fim de 18 h de reagdo. A solugao vermelho-escuro,
foi concentrada no evaporador rotativo e por adicio de uma mistura acetonitrilo/éter etilico
precipitou um sélido cujo 'H RMN permitiu identificar a 6-cianopurina 3.9j e ainda o composto
3.17, numa proporgao 1:1. A identificagao dos compostos foi feita por compara¢ao com padroes

—esquema 3.19.
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o/
H._NHR H.__OEt o
! o HN H,N_ _CN
N._CN  NH,R N__CN  NHNHCOCHO |\ N I
I I SR
H.__N""CN  aR=NHCOCH; H._N~ "CN N ¥
b R=NHCOH bl N NMe,
NMe, NMe,
3.16a R=NHCOCH; 3.15 3.9 3.17
b R=NHCOH
(1:1)
NH,NHCOCgHs
HYNHNHCOCGHS
|
N__CN
J§ . e
H__N~ CN
NMe,
3.16c
Esquema 3.19

Num novo ensaio, fez-se reagir o imidato 3.15 com a hidrazida furdica utilizando como
solvente, uma quantidade reduzida de etanol. A reacao deixou-se a ocorrer a 8 °C e 16 h apds o
inicio da reacao, existia em suspensao um solido alaranjado. O TLC mostrou auséncia de reagente
de partida, o sélido foi isolado e identificado como sendo a amidrazona 3.16d (59%) — esquema
3.20. A observacio de um espectro de 'H RMN de 3.16d obtido 1 h apés dissolugio da amostra
em DMSO, permitiu verificar a presenca de um composto minoritario que nao existia aquando
da aquisi¢ao inicial do espectro. Uma analise mais cuidada do espectro permitiu identificar o novo
composto como a 6-cianopurina 3.9 — esquema 3.20. Posto isto, reproduziram-se as condi¢des
do tubo de 'H RMN em balio adicionando uma pequena quantidade de DMSO 2 amidrazona
3.16d. Apos 3 h deu-se por terminada a reagdo, e a adicdo de agua ao conteido do balao fez
precipitar um sélido vermelho escuro, que se isolou. O 'H RMN mostrou uma mistura de 6-

cianopurina 3.9j e composto 3.17 numa proporc¢ao de aproximadamente 1:1.

HYOEt HYNHNHCOC4H3O
l |
N CN EtOH, 8 °C N CN 1. DMSO, t.a., 3h 3.9+ 347
e X o
2. H,0, 8°C, 2 dias

NMe; NMe,

3.15 3.16d
Esquema 3.20
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Como os compostos 3.17 e 3.9 apresentam Rf muito semelhante em TLC e solubilidade
semelhantes, nao se conseguiu arranjar forma de os separar.

Mais uma vez, este nio ¢ o método mais adequado para a sintese das purinas 3.9
R=NHCOR’.

Os compostos 3.16a-b e 3.16d sintetizados foram caracterizados por ponto de fusao, analise
elementar (Tabela 3.15), por espectroscopia de IV (Tabela 3.16) e por espectroscopia de 'H
RMN (Tabela 3.17) na seccio 3.2.3.1. Nio foi possivel obter espectros de "C RMN destes
compostos pois estes mostraram-se muito instaveis em solu¢io de DMSO-d6, originando
espectros muito complexos. Tentou-se ainda obter os espectros em CDCl;-d6 mas os compostos
nao eram soluveis em CDCI,. As amostras foram preparadas e os espectros foram tragcados
imediatamente a seguir. Estes compostos mostraram-se, ainda, instiveis no estado soélido,
quando as amostras eram expostas a luz e a humidade e enegreciam muito facilmente com o
decorrer do tempo.

Estes resultados mostram que a nova abordagem apresenta um novo problema, a formacao
do composto 3.17. Atendendo a estrutura da amidrazona 3.16, é possivel a existéncia de pontes

de hidrogénio intramoleculares:

Estas pontes de hidrogénio dificultam a ciclizagao para o imidazole 3.18, esquema 3.21, e,
por outro lado, ativam o carbono da amidrazona 3.16 para ataque nucleofilico. A purina 3.9 deve
formar-se como habitualmente. Inicia-se com a ciclizagao para formar o imidazole 3.18 (caminho
a) que em seguida fecha o anel de pirimidina com libertagdo de dimetilamina. O composto 3.17
deve formar-se por ataque da dimetilamina, libertada na formacao da purina 3.9 (caminho b) a
amidrazona 3.16, conduzindo a formagdo do intermediario 3.19 que pode evoluir para 3.17 —

esquema 3.21.
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NHCOR
HYNH N N\’\""COEH NHCOR' NHCOR
= ‘ NN
b) Nl @l 2 <\ CN —_— <N ’\i}(—iﬁzMe - NHMeZ <\N | \W
| N NG B
H\]//N CN N§rH N CN
NMe, b NMe,
3.16 3.18 3.9
Me,N (.\I\]HNHCOR' HaN | CN
CITH I NNHCOR'
| \lé H* NMe;
H.__N" "CN NMe,
NMe2 B
3.19 3.17

Esquema 3.21

Assim, foi tracada uma nova abordagem para a sintese dos compostos de estruturas 3.9 a
partir das amidrazonas 1.4 — esquema 3.22. Estudos anteriores mostraram que as amidinas de
estrutura 1.4 em que R=alquil, aril foram usadas com sucesso na sintese de 6-cianopurinas por

reacao com excesso de ortoformiato de etilo, na presenca de calor [2001]JCS(P1)2532].

R
H\( NH R N
| HC(OEt); (exc.) N
N_CN <l 3
I refluxo N =N
HoN CN CN
1.4 R=aril 3.9

Esquema 3.22

Atendendo 2 instabilidade das amidrazonas 1.4 R=NHCOR na presenca de luz e calor,
observada anteriormente durante a sintese destes compostos, esta via de sintese nao se mostrava,
a partida, muito promissora. Ainda assim, suspendeu-se a amidrazona 1.41 (R=NHCOC,H,0) em
excesso de ortoformiato de etilo e colocou-se a mistura reacional em refluxo. O sélido cor de
tijolo isolado ao fim de 3 h de reacio, foi identificado como sendo o composto 3.9j (56%) com
base nos espectros de 'H RMN e de "C RMN. As mesmas condigdes experimentais foram
aplicadas a amidrazona 1.40 (R=NHCOPh) e ao fim de 3 h 54 min de reagao isolou-se a 6-

cianopurina respetiva, 3.9k — esquema 3.23.
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Q 0
H (§Et H_ _NHR {@Et RN

! OFEt NS
mistura complexa OEt N CN _— <\ | ?\l
refl., 2-4,5 h J\: refl., 2-4,5 h NTNF
H,N” “CN CN
1.4 3.9
I R=NHCOCH, k R=NHCOCH, j R=NHCOC,4H;0
m R=NHCOH I R=NHCOC,H,0 k R=NHCOCgHs

m R=NHCOH
o R=NHCOC6H5

Esquema 3.23

Quando se aplicaram as mesmas condi¢Ges as amidrazonas 1.4k (R=NHCOCH,) e¢ 1.4m
(R=NHCOH) obtiveram-se misturas complexas (anilise do residuo por 'H RMN) e nio foi
possivel identificar nenhum dos componentes da mistura. Embora o método apresente limitagoes
permite-nos obter algumas O6-cianopurinas em apenas trés passos sequenciais a partit dos
reagentes comerciais.

A formacio das 6-cianopurinas a partir de 1.4 e ortoformiato de etilo pode ocorrer por dois
caminhos competitivos e neste momento ainda ndo ha evidéncia experimental que suporte
qualquer um deles — esquema 3.24.

Se a reagao se iniciar seguindo o caminho a, uma vez formado o imidazole 2.1, o ataque
nucleofilico do azoto do grupo cianoformimidoilo ao carbono eletrofilico do ortoformiato de
etilo gera o intermediario 3.20. O ataque do grupo imino presente na posi¢io 5 do anel de
imidazole ao carbono eletrofilico fecha o anel de pirimidina, que por eliminagao de etanol gera a
purina final 3.9. Considerando a outra possibilidade de reagdo, caminho b, apds ataque
nucleofilico do grupo amino livre ao ortoformiato de etilo gera-se o imidato 3.21. Por a¢ao do
calor, pode ocorrer a ciclizagao para fechar o anel de imidazole formando o intermediario 3.20,
comum aos dois caminhos. Posteriormente, ocorre o fecho do anel de pirimidina e por

eliminagao de etanol gera-se a purina desejada.
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- Nop
CN_ OEt
3.21 320 | EoH
R
N N\W
<
CN
3.9

Esquema 3.24

Os compostos 3.9 sintetizados foram caracterizados por analise elementar (Tabela 3.18),
espectroscopia de IV (Tabela 3.19), de 'H (Tabela 3.20) ¢ "C RMN (Tabela 3.21). Todos os

dados espectroscopicos encontram-se na sec¢ao 3.2.3.2.

3.2.2. Reagdo com compostos carbonilo

3.2.2.1. Tentativa de sintese de 6-carbamoilpurinas a partir de 6-cianopurinas

Anteriormente no nosso laboratério a 6-cianopurina 3.9 R'=R’=CH,, foi convertida na 6-
carbamoilpurina 3.7 por hidrélise alcalina do grupo nitrilo — esquema 3.25. Com o objetivo de
obter G6-carbamoilpurinas 3.7 ndo substituidas em C2 (R'=H) tentou-se, numa primeira
abordagem, a hidrdlise basica do grupo nitrilo das G-cianopurinas 3.9 (R'=R’=H)

correspondentes.
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R R .
\ N_R
N N R! . N A
R | o R 0
N =
CN H,N™ 0
3.9 3.7
R'=R?=CH;

Esquema 3.25

Assim, quando se suspendeu a 6-cianopurina 3.9a, R=CH, R'=R’=H, em NaOH 1 M, a
andlise da mistura reacional por 'H RMN mostrou a presenca de um novo composto cujo
conjuntos de sinais mostraram que a hidrélise do grupo nitrilo ndo ocorreu (auséncia de grupos
NH, no espectro de protao). Contudo, nio se conseguiu isolar qualquer sélido devido a elevada
solubilidade do produto em agua. Condi¢oes similares foram aplicadas a 6-cianopurina 3.9d,
R=4-FC,H,, R'=R’=H, mas usando EtOH como solvente. O TLC mostrou auséncia de reagente
de partida quinze minutos ap9ds o inicio da rea¢do. Adicionou-se acetonitrilo, eliminou-se o sélido
em suspensao, o liquido mae foi concentrado no evaporador rotativo até precipitar um solido
branco que se isolou. O 'H RMN do produto obtido mostrou dois singletos, um a & 8,50 ppm e
outro a 8 8,03 ppm correspondentes a dois protdes CH e os sinais correspondentes a H,e H,, do
substituinte em N9 passaram a aparecer a desvio quimico mais baixo, relativamente ao reagente
de partida. A interpretacao dos espectros de correlacaio HMQC e HMBC do composto isolado
mostrou que nao se tinha formado a 6-carbamoilpurina, como desejado, mas um novo composto

de estrutura 3.22 — esquema 3.26.

F F F

o)
»H

N N\W Na M N N\W NaOH (aq), 1M N-_-NH

"y ! ol

N Z ta, 15 min N = ta, 15 min N
07 “NH, CN CN
3.7 3.9d 3.22
Esquema 3.26

O mecanismo proposto para a sintese do composto 3.22 apresenta-se de seguida, esquema

3.27:
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Esquema 3.27

A formagao do composto 3.22 envolve o ataque nucleofilico do iao hidréxido ao C2 do anel
de purina, levando a abertura do anel de pirimidina. Um segundo i3ao hidréxido ataca o carbono
do grupo cianoformimidoilo, levando a elimina¢ao de amonia e a formagao do produto final 3.22.

A estrutura 3.22 sintetizada foi atribuida com base na analise dos seus espectros de 1V, 'He

BC RMN e anilise elementar. Os dados fisicos e analiticos apresentam-se a seguir.
gu

Tabela 3.11 - Dados fisicos e analiticos para o composto 1-(4-fluorofenil)-5-formamido-

1 H- imidazole-4-carbonilciano 3.22

|B) Pf Eor Valor Obtido

0 o (Esperado)
) (°C) Molecular C; H; N (%)

50,51; 3,66; 19,78

52 210-212 C12H7FN40O..1,5H>0 (50,53; 3,53; 19,64)

O espectro de IV do imidazole sintetizado mostra uma banda larga na regiao dos 3500-3000
cm” correspondente a vibragio de estiramento NH. Entre 1701-1541 cm registam-se as bandas
de intensidade forte ou média correspondentes as vibragoes de estiramento das ligacdes C=0O (~

1701 cm™), C=C e C=N.

Tabela 3.12 - Dados de IV (Nujol/cm™) para o composto 1-(4-fluorofenil)-5-formamido-1H-

imidazole-4-carbonilciano 3.22

3500-3000 3000-1750  1750-1500
3332-3325i() 1701i, 16984, 1638i,
1541m

O espectro de 'H RMN do imidazole apresenta um singleto a & 8,50 ppm, atribuido a H2. O
CH do grupo da posi¢ao 5 surge como um singleto a 6 8,03 ppm e o sinal para o protio NH nao

foi detetado no espectro.
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Tabela 3.13 - Dados de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) para o composto 1-(4-fluorofenil)-5-

formamido-1H- imidazole-4-carbonilciano 3.22

Comp H2 COH NH Ar
Rp
mQ o, 850 8,03 n.d. 7,82(dd,2H,] 5.1, 9 Hz,Ho)
° N\s N>H~ (s,1H) (s,1H) 7,14(t,2H,] 9 Hz,Hwm)
24 |l o
N7

CN

n. d. — nao detetado

No espectro de HMQC verificou-se correlagao direta H-C2 ¢ H-CO ao passo que no
espectro de HMBC foi possivel verificar a correlacao entre H2 e C5 e C4, a trés ligagdes e entre
H-C6 e C5. Verificou-se ainda o acoplamento a quatro ligagdes entre H2 ¢ C=0O. Os desvios

quimicos atribuidos a cada carbono encontram-se listados na tabela 3.14.

HMBC (3.22):

Tabela 3.14 - Dados de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para o composto 1-(4-fluorofenil)-5-

formamido-1H- imidazole-4-carbonilciano 3.22

C2 C4 C5 C=0 COH CN Ar

F

P
mQ o 14774 120,08 139,22 15566 16591 119,09 121,90(d,] 7.73 Hz,Co)
H

N 115,13(d,] 22.05 Hz,Cm)
{7 157,69(d,] 238.05 Hz,Cp)
N~ 135,74(d,J 2.33 Hz,C))

CN

Falhada esta via de sintese para as 6-carbamoilpurinas, tracou-se um caminho alternativo, que

a seguir se apresenta e discute.
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3.2.2.2. Sintese de O6-carbamoilpurinas a partir da reagdo de 5-amino-4-

cianoformimidoilimidazoles com:

3.2.2.2.1. paraformaldeido

A nova via de sintese perspetivada para a sintese das estruturas pretendidas, 6-
carbamoilpurinas nao substituidas em C2, propunha fazer a reagao dos imidazoles 2.1 com o
paraformaldeido.

Neste sentido, fez-se reagir o imidazole 2.1c R=4-MeOCH, com paraformaldeido (1 eq), em
EtOH na presenca de trietilamina a 60 °C. Cinco minutos apds o inicio da reagao, da mistura
reacional isolou-se um sélido amarelo acastanhado. O produto obtido foi submetido para
espectroscopia de protio e mostrou um singleto a & 7,49 ppm, valor tipico para um CH do anel
de imidazole e um singleto a 6 5,85 ppm a integrar para dois protdes que nao trocaram apos
adigio de 4gua deuterada. O espectro de °C RMN nio mostrou nenhum sinal atribufvel a2 um
grupo nitrilo e mostrou um pico a & 91,38 ppm que pode ser atribuido a um carbono sp’. Por sua
vez, o espectro de IV também mostrou auséncia da vibragao atribuivel ao grupo nitrilo.
Estruturas de imidazo-oxazole ja tinham sido previamente obtidas como intermediarios na
sintese de 6-carbamoilpurinas [1996JCR(S)212] e a estrutura 3.23a foi proposta para o produto

isolado — esquema 3.28.

R R
N NH o N NHz
2 JJ\ EtOH ou CH;CN <\ |
A NH o\ HTOH N7
N n  EtN, 60°C )
NC N
2-12 Ezgeﬁéc | 3.23a R=4-MeOCgH,
=4- 64 =4
¢ R=4-MeOCgH, b 2_: EZ%H‘;
d R=4-FCgH, ¢ R=a-NCLeMy
f R=CHj, d R=C¢Hs
h R=3,4-CICgH; e R=3,4-CICgH;
f R=CH,

Esquema 3.28

As mesmas condi¢Oes de reagao foram aplicadas a outros derivados 2.1 e os respetivos
produtos 3.23 foram isolados com rendimentos aceitaveis (Secgao 3.2.3.3.1., Tabela 3.22) ao fim
de aproximadamente 5 a 40 minutos de reagao.

O mecanismo proposto para a sintese dos compostos 3.23 esquematiza-se a seguir, esquema

3.29.
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R & R R

N Nsz “H N NH, N— _NH,
<T . > & e S

N NH N _N_H N _

gy )
NC N\Hf. uN” ©
3.23

Esquema 3.29

O ataque nucleofilico ao grupo carbonilo da func¢do aldeido ocorre a partir do atomo de
azoto do grupo cianoformimidoilo presente em C4 do anel de imidazole. O ataque intramolecular
do grupo hidroxilo ao nitrilo préximo gera a estrutura de imidazo-oxazole 3.23.

Os intermediarios isolados 3.23 mostraram-se extremamente estaveis, a temperatura
ambiente, em solucilo de DMSO, ao contririo dos analogos que haviam sido obtidos
anteriormente. Os analogos isolados previamente 3.23g mostraram-se extremamente instaveis em
solug¢ao e evolulam em poucos minutos para as 6-carbamoil-1,2-dihidropurinas 3.8 (DHP) de

acordo com o seguinte mecanismo [1994JCS(P1)3571, 1994JCS(P2)1949]:

DHP
R R R R H
N GHz N-__NH N-—_-NH ~ N N\KR'
N\ CN <\N N ‘—<\N N= — NF
N - R' A R' AW R"
" (“ "
N ny’ O R HN" SO H,N" S0
3.23g R'=R"=Me “
R
N-_N._R
0w
N~ NH
H,N" Y0
3.8
Esquema 3.30

Uma vez que os compostos 3.23a-f se mostraram estaveis a temperatura ambiente decidiu-se
submeter uma solugao de DMSO do composto 3.23a a aquecimento, a 60 °C — esquema 3.31. A
solugio previamente amarela ficou alaranjada. O espectro de 'H RMN mostrou o aparecimento
de um conjunto de novos sinais, onde foi possivel identificar sinais atribuiveis a um CH a § 9,04
ppm, tipico de 6-carbamoilpurinas, a presenc¢a da imidazo-oxazole de partida e a existéncia de um
conjunto de sinais a desvio quimico de 4,8 ppm que parecia indicar a presenga de dihidropurina
(DHP) 3.8 — esquema 3.31. Prolongou-se o aquecimento durante 4 horas e um novo espectro

mostrou auséncia de reagente de partida e um aumento na propor¢ao da purina relativamente a

100



DHP. As DHP sao facilmente oxidadas e por eliminacio de hidrogénio, geram-se as

carbamoilpurinas 3.7.

R R H
N -NHz o No N_ 848
verificou ppm N _N_ 5585 oom N _N
evolucéo bprm
N H,N™ 0
3.23a R=4-MeOCgH, 3.8
R
N-_Ng 89,01
s00a8 |l ?\lppm
048 L
ppm
H,N" 0
3.7
Esquema 3.31

Entretanto, realizou-se um ensaio, em baldo, colocando uma mistura do imidazole 2.1d, R=4-
FCH,, com paraformaldeido, 10 equivalentes de trietilamina na presenca de EtOH, em refluxo.
A mistura reacional foi escurecendo e 20 minutos apos o inicio da reagao fez-se um TLC onde
foi possivel identificar uma mancha amarela forte e outra mancha com Rf superior. Ao fim de 7
horas, altura em que o balao continha uma solu¢ao enegrecida, desligou-se o refluxo e deixou-se a
mistura reacional, a temperatura ambiente durante dois dias. Ao fim deste tempo, verificou-se a
existéncia de um solido negro precipitado na mistura reacional que foi filtrado e cujo espectro de
'"H RMN mostrou tratar-se da 6-carbamoilpurina 3.7b (21%). Devido ao baixo rendimento,
analisou-se o residuo por 'H RMN apés eliminagio de todo o solvente e verificou-se a existéncia
de purina como componente maioritario na mistura complexa. Como o rendimento era baixo e a
degradacao era muita, por este método, a 6-carbamoilpurina 3.7b R=4-FC H, foi também obtida
a partir do imidazo-oxazole intermediario 3.23. Para isso, colocou-se uma suspensio de 3.23b em
acetonitrilo e algumas gotas de DMSO a 60 °C. Quatro horas ap6ds o inicio da reagio, existia em
suspensio um sélido branco que foi filtrado e cujo 'H RMN mostrou tratar-se da purina
pretendida pura (40% de rendimento). O DMSO dificultou a precipitagio de mais produto, uma
vez que a analise ao residuo, mostrou existir mais purina.

As restantes 6-carbamoilpurinas 3.7a e 3.7c-d foram geradas a partir dos imidazoles 2.1
respetivas por reacio com o paraformaldeido, na presenca de trietilamina e calor (60 °C) sem
isolamento do intermediario 3.23, ao fim de 2-3 dias de reagdo — esquema 3.32. Os produtos

precipitaram do meio reacional com rendimentos moderados (45-65%).
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R R
NH; Q CHaCN N N\W
< + A <
Y NH H” O H NN
,  EtN, 60°C
NC HN" YN0
2.1 3.7a R=4-MeOCgH,
bR=4-FCGH4
¢ R=4-NCCH,
d R=CH,

Esquema 3.32

3.2.2.2.2. acetilacetona

De modo a introduzir um grupo alquilo na posicao 2 do anel de purina utilizou-se a
abordagem previamente reportada e desenvolvida no grupo de investigacao [1990JCS(P1)1705,
2007T3745]. Por reagao dos imidazoles 2.1 com acetilacetona, sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente isolaram-se as respetivas 6-carbamoilpurinas 3.7e-1, ao fim de 18-21 horas
de reacdo, sob a forma de solidos brancos. Nos casos em que R=NHCOR’, o imidazole 2.1
gerou-se 7 situ ¢ a solugao etandlica dos imidazoles adicionou-se acetilacetona. Apds cerca de 18
h, os produtos precipitaram da mistura reacional (exceto 3.7k) e foram isolados com rendimentos
entre 61-75% — esquema 3.33.

O mecanismo seguido pela reagio ¢ equivalente ao descrito para a reagdo com o
paraformaldeido, no entanto neste caso o grupo abandonante é a acetona. Os compostos novos
foram caracterizados por ponto de fusao e analise elementar (Tabela 3.30), IV (Tabela 3.31) e

espectroscopia de 'H e °C RMN (Tabela 3.32 e 3.33).

R

N__NH, N S
<\lew ¥ “ - <\N I/N

CN He H,N" YO
|
2.1 Me)\/kMe 3.7e R=CgHs
f R=4-NCCgH,
9 R=4-MeOCgH,
h R=4-FCgH,
i R=CH
j R=ENHCOCgHs
k R=NHCOCH,
I R=NHCOC,H,0

Esquema 3.33
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3.2.2.2.3. aldeidos aromaticos

Sintetizados os derivados 3.7a-1 com C2=H, CH,, planecou-se de seguida a sintese das 6-
carbamoilpurinas 3.7 substituidas em N9 por uma unidade de hidrazida (R=NHCOR’) e em C2
por um grupo arilo. Como referido anteriormente, resultados recentes no grupo de investigagao
mostraram que compostos analogos de 3.7 eram altamente promissores como agentes

antituberculose [2010TH1].

o
-
HN .
N N._R
1T
N =
CONH,

R'=aromatico

3.7

A primeira abordagem planeada para tentar obter os compostos desejados 3.7 R=NHCOR’,
R'=Aril, passou por fazer reagir os imidazoles 2.1 (sem isolamento) com aldeidos aromaticos,

fendlicos e nao fendlicos:

Ho A R by
Na,COj3(aq) N -NH; H R
' ¢ —
NICN AL NH
H2N CN CN R1:Ar
1.4 2.1
R=NHCOR'

Esquema 3.34

Fez-se reagir a solu¢io aquosa de carbonato do imidazole 2.1j (R=NHCOCH,) e 2.11
(R=NHCOPh) com o p-metilbenzaldeido. As rea¢bes decorreram a temperatura ambiente, sob
agitacio magnética eficiente, com 1,1 eq de aldeido e, nos dois casos, precipitaram solidos da
mistura reacional que foram isolados apés adi¢io de agua destilada — esquema 3.35. Os dados
analiticos (Tabela 3.26) estabeleceram as férmulas moleculares e a estrutura de dihidropurina
(DHP) 3.8 foi proposta com base nos dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.27), 'H RMN
(Tabela 3.28) e "C RMN (Tabela 3.29).

A DHP 3.8a foi convertida na respetiva 6-carbamoilpurina 3.7n, em etanol e na presenca de

base, a 60 °C, condi¢des experimentais similares as usadas no grupo de investigacido para a

obtengao de compostos analogos [1990JCS(P1)1705, 1992JCS(P1)913, 1993JCS(S)402,
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1993JCR(M)2701, 1994JHC345, 2006TH1]. A mistura reacional enegreceu bastante e o sélido

bege, em suspensao, foi filtrado apos trés dias de reagao.

R=NHCOCH; R
1, \ 1
R'=4-CH3CgH, N\YR
_— <\ | N
EtOH, Et;N Z
60°C CONH,
3.7n
R bt R
N—_NH, H T R! NN gt
—_—
S _NH N\ o NH
Na,CO3 (aq), t.a.
CN CONH,
a R'=4-CH,CgH,4 EtOH/H,0 R 1 R
2.1 b R'=4-MeOCgH, 3.8 EtsN, 60°C <N |N\YR <N NH
—  » +
_N
j R=NHCOCH, a R=NHCOCHj, R'=4-CH3CgH, RTNHCOCHS N j‘\\ CONH,
I R=NHCOCgHs b R=NHCOCgHs, R'=4-CH3CcH, R'=4-MeOCqH, CONH;, RV N
Crude: 3.70 3.24a
85% 15%
Esquema 3.35

Por sua vez, quando se adicionou, a temperatura ambiente, a solug¢ao aquosa de carbonato do
imidazole 2.1j o p-anisaldeido nao precipitou solido quando o TLC mostrou auséncia de reagente.
A mistura reacional estava escura e viscosa e o TLC para além da mancha amarela tipica de DHP
mostrava a existéncia de outros produtos em solu¢ao. Decidiu-se precipitar o carbonato de sodio,
por adicao de etanol. O carbonato foi filtrado e a solug¢do etandlica de DHP, apés adicao de
trietilamina, foi colocada a 60 °C. A reagdo deu-se por terminada ao fim de 4 h e uma vez que a
mistura reacional se encontrava muito enegrecida, nao se conseguiu precipitar qualquer solido
apos reducao do volume de etanol e eliminagdo da trietilamina no evaporador rotativo. Contudo,
analisou-se por 'H RMN o 6leo resultante, que mostrou uma mistura de dois compostos sendo o
composto principal a 6-carbamoilpurina 3.70 (85%). O outro composto (15%) era uma estrutura
nova, mais tarde isolada, caracterizada e isolada como 3.24a — esquema 3.35.

Dada a imiscibilidade verificada entre aldeidos e solucbes aquosas, decidiu-se aplicar
condi¢Oes experimentais que pudessem permitir a obtencao das purinas diretamente, sem
isolamento das DHP’s. Assim, nas reagdes que se passam a descrever, o aldeido foi adicionado a

solucao etandlica de 2.1, esquema 3.36.
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}? R @)

H._NH \
Na,CO4(aq) N~ NH; H/U\R1
l e < | —_ >
N._CN ALk
I EtOH/H,0
H,N" “CN CN
1_
1.4 2.1 R'=ar
R=hidrazida

Esquema 3.36

Comegou por adicionar-se o p-anisaldeido a solugdo etandlica do imidazole 2.1j
(R=NHCOCH,) na presenca de trietilamina e a mistura reacional foi colocada sob agita¢ao, a 60
°C. Apds 4 h, precipitou da solugao escura, um sélido de cor acinzentada que foi filtrado. Os
dados espectroscépicos do sélido cinzento isolado coincidiam inteiramente com os obtidos para
o composto minoritario detetado por 'H RMN no crude da reagio anterior. A estrutura de
imidazo-imidazole 3.24a foi proposta para o soélido obtido com base nos Mmeo

dados de anilise elementar (Tabela 3.34), IV (Tabela 3.35), 'H RMN e "C

RMN (Tabela 3.36 e 3.37). O espectro de 'H RMN para 3.24a mostra um pico <N T_NH
5
a integrar para dois protoes a 8 5,73 ppm sinal atribuido aos protoes H-5 e o j‘\\g SonH,
\N 1
espectro de °C RMN regista para C5 um valor de 8§ 64,50 ppm. R'3
3.24a

Uma analise por "H RMN do residuo do liquido mae, antes de qualquer
tratamento adicional, mostrou a presenca de apenas 6-carbamoilpurina 3.70 e do aldeido usado
em excesso. Tentou-se isolar a carbamoilpurina, mas uma vez que o liquido mae se encontrava
negro nao se conseguiu precipitar um sélido puro. Efetuou-se, entdo, uma flash seca ao residuo
contudo, a carbamoilpurina degradou na silica. Este ensaio permitiu-nos concluir que a reagao,
nestas condi¢Oes experimentais, nao é seletiva, apesar de se conseguir obter um dos produtos
puros — esquema 3.37.

Quando se aplicaram as mesmas condi¢Oes experimentais a reagdo da solucao etandlica de
2.1j com o 4-hidroxifenilaldeido precipitou de uma solugao escura um solido cinzento, apés 4 h
10 min de reacdo. O espectro de 'H RMN para o composto isolado mostrou um sélido puro
cujos desvios quimicos eram compativeis com a estrutura de imidazo-imidazole 3.24d, obtido
com um rendimento de 54% - esquema 3.37. Um TLC feito ao liquido mae, negro, mostrou em
solugao apenas a mancha correspondente ao imidazo-imidazole, o que sugere que a reagao ¢, com

este aldeido, nestas condi¢oes experimentais, seletiva no sentido da formagao de 3.24.
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N—_NH
R'=4-HOCgH, <
—_—
N
) N CONH,
R! N
R 0o 3.24d R'=NHCOCH;, 54%
N _NH, H)LR1 e R'=NHCOC4H;0, 17%
< | f R'=NHCOH, 13%
\ NH
N ~
EtOH/H,0, Et;N, 60°C
CN
R R
2.1j R=NHCOCH; N__N__R! N--NH
k R=NHCOC4H30 >~ <\ | \\( . <
R=NHCOH N N
m co R=NHCOCH; N7 ,IQ\ CONH,
R'=4-MeOCgH, CONH, R’
3.70 3.24a
IF | - 12%
Crude 100% | -
Esquema 3.37

As condi¢oes experimentais foram reproduzidas para os imidazoles 2.1k e 2.1m com o 4-
hidroxibenzaldeido ¢ em ambos os casos foram isolados sélidos ao fim de 1 h de reacio. O
rendimento das reagdes foi bastante baixo, 17% para 3.24e ¢ 13% para 3.24f — esquema 3.37. As
misturas reacionals enegreceram muito e a analise ao residuo de 3.24e mostrou misturas
complexas, onde ndo havia sinais atribuiveis nem a estrutura de purina nem a de imidazo-
imidazole, o que podera indicar a degradagao dos imidazoles 2.1 de partida. As reagdes foram
ainda repetidas, alterando ligeiramente as condi¢oes de reagdo mas os resultados foram idénticos.

Estruturas de imidazo-imidazole ja tinham sido isoladas no nosso laboratério mas apenas
quando se reagiu o imidazole de estrutura 2.1 R=4-HOCH,, com o 2-hidroxi, 4-hidroxi e 3,4-
hidroxibenzaldeido — esquema 3.38. As condi¢des experimentais que levaram a formagao seletiva
destes compostos envolviam baixas temperaturas (0 °C-4 °C) e atmosfera de azoto. As reagdes
estavam terminadas ao fim de 9-17 dias e os produtos isolados com 34-76% de rendimento
[2006TH1]. Estrutura semelhante foi igualmente isolada por reagao do imidazole nao substituido

2.1 R=H com cetonas, conforme o esquema 3.38 [1990JCS(P1)1705]:
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N-NH R NH N -NH

{ 8°C N 2 o ta. H— |

"N con - NH Y e r2) CONH
Jsy 2 R=4-HOCgH, RY 'R* Ry Sy 2
R2 CN R1

2.1

R2=4-HOCgH, R'=R2=Et

2 1-R2=
R2=2-HOCgH, R=4-OHCgH, H R'=R2=Bu
R?=3,4-HOCgH, R'=R?=PhCH,

R'=R2?=Ph
Esquema 3.38

Uma vez que, com as condi¢oes reacionais aplicadas até entdo, se verificou um rapido
escurecimento das solugdes reacionais e uma extensa degradacdo, projetou-se a sintese

diretamente a partir das amidrazonas 1.4 por reagio com os aldeidos, esquema 3.39:

I
z
I

=0

R'=ar
R=hidrazida
1.4

Esquema 3.39

O solvente usado nas reagbes que a seguir se descrevem foi o acetonitrilo. Ensaios
preliminares apontaram este solvente como o mais indicado uma vez que, nao gerava tanta
degradagao. As reacOes foram feitas inicialmente a 60 °C.

Por reacio de 1.4k com o p-anisaldeido, a 60 °C, precipitou da solu¢ao amarela um sélido
arroxeado, ao fim de 24 h. A analise por '"H RMN mostrou que o sélido era uma mistura, onde o
composto maioritario era a 6-carbamoilpurina 3.70. O outro composto foi identificado como
3.24a, por comparagao com o padrao — esquema 3.40. Nestas condi¢oes experimentais, obteve-se
um resultado idéntico ao obtido anteriormente. Em TLC, o Rf’s correspondentes a 3.70 ¢ a 3.24a
sao muito proximos o que pos de parte a hipotese de separagao por cromatografia em flash seca.

Quando a reacdo entre a amidrazona 1.4k e o 4-hidroxibenzaldeido ocorreu a 60 °C, em
acetonitrilo e base, o imidazo-imidazole 3.24d foi isolado puro, com um rendimento de 76%, ao
fim 22 horas de reagdo — esquema 3.40. A andlise ao crude mostrou apenas a presenca de
imidazo-imidazole e de aldeido em excesso. Este resultado foi idéntico ao descrito anteriormente,
contudo, verificou-se uma menor degradagiao da mistura reacional, aumentando-se o rendimento

do produto isolado. A amidrazona 1.40 (R=NHCOPh) foi submetida a reacio com este aldeido,
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usando as mesmas condi¢oes experimentais e isolou-se o composto 3.24e puro, ao fim de 4 h de
rea¢ao, com um rendimento de 35% - esquema 3.40.

Para tentar perceber o modo como a temperatura poderia influenciar a formagao dos
produtos, repetiu-se a reagao entre 1.4k e o 4-hidroxibenzaldeido, a 8 °C. A analise da mistura
reacional por 'H RMN permitiu identificar uma mistura de dois compostos. O composto
principal tratava-se da 6-carbamoilpurina 3.7p e o outro produto identificou-se como sendo
3.24d, de acordo com o padrio — esquema 3.40.

Este resultado mostra que a temperatura mais baixa a carbamoilpurina também se forma

como produto competitivo nesta reagao.

R 1 N___NH
R
CH4CN, Et;N, 60 °C N—Ns
CI L
N

\
P4
+

N
R'=4-MeOCqH, Js H—CONH,
N

CONH, R’
3.7 3.24a
78% 22%

CH4CN, Et3N, 60 °C
3 8 3.24d R=NHCOCHj,, 76%

g R=NHCOC4Hs, 35%

R o R'=4-HOCgH,
H.__NH
\W H)J\R1

NICN

|
H,N” “CN CH4CN, Et;N, 8 °C

3.7p +  3.24d
R=NHCOCH;

1.4k R=NHCOCH; a 73% 279,
I R=NHCOC4H30 R'=4-HOCgH4 o o

0 R=NHCOCgHs

R
N—__NH
Dioxano + DMSO

NN
ELN, ref. ] )—CONH,
R1 N

3.24a R=NHCOCHS3, R'=4-MeOCgH,, 31%
b R=NHCOCH;, R'=4-CH3CgHy, 26%

R=NHCOCHjZ ¢ R=NHCOCHjz, R'=4-N(Me),CgHs, 42%
R'=4-NCCgH,
R :
N N\ R
T
N ~
CONH,
3.7q

Esquema 3.40
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Foram colocadas reagdes a ocorrer a temperatura mais elevada, utilizando um solvente de
maior ponto de ebuli¢do, com o objetivo de gerar 3.24. Da reaciao de 1.4k com o p-anisaldeido,
em refluxo de dioxano e DMSO (gotas), na presenca de base, isolou-se um sélido cinzento que se
recolheu e identificou como sendo a estrutura de imidazo-imidazole 3.24a (R=NHCOCH,,
R'=4-MeOCH,) por comparagio com os dados espectroscépicos obtidos anteriormente para o
mesmo composto — esquema 3.40. A analise do crude mostrou apenas a existéncia de imidazo-
imidazole, contudo, ndo se conseguiu isolar uma nova fragao de soélido, apés concentragdo do
liquido mae no evaporador rotativo e adi¢ao de solventes. A mistura reacional degradou muito
com o aumento da temperatura (6leo negro, material polimérico) o que contribuiu para o baixo
rendimento.

Quando se aplicaram as mesmas condi¢oes experimentais a rea¢gao da amidrazona 1.4k com o
p-metilbenzaldeido, e com o 4-dimetilbenzaldeido isolou-se 3.24b e 3.24c, com rendimentos de
26% e 42%, respetivamente — esquema 3.40. Para garantir que nao houve formagao de purina,
analisou-se o crude por "H RMN e, de facto, nio havia qualquer vestigio de purina.

Quando a reagdo ocorreu entre 1.4k e o 4-cianobenzaldeido, nas mesmas condi¢oes
experimentais, a analise ao crude apds 45 minutos de reacdo mostrou formagao de 6-
carbamoilpurina 3.7q, nao havendo vestigios de imidazo-imidazole — esquema 3.40. Estes
resultados permitem concluir que a formagao dos produtos competitivos esta dependente quer da
temperatura quer do aldeido usado.

Dos dados espectroscopicos dos compostos 3.24, que sio apresentados na sec¢io 3.2.3.0.,
destacam-se algumas caracteristicas principais. O espectro de 'H RMN mostra um singleto, que
integra para dois protoes, entre os 5,7-6,2 ppm que foi atribuido aos protées H-5 do anel de
imidazolina. A & 8,5-9,5 ppm surge um singleto que se atribuiu ao protdo iminico N7. Os dois
protées do grupo amida mostraram-se nao equivalentes, aparecendo como dois singletos, cada
um a integrar para um protiao. Os espectros de "C RMN confirmaram atribui¢io das estruturas

3.24 mostrando um pico a § 64-67 ppm correspondente ao C5 do anel de imidazolina.

De modo a poder gerar com o melhor rendimento possivel os compostos 3.7, as purinas, as
reacOes foram repetidas a temperatura ambiente. Descrevem-se de seguida os resultados obtidos.
As reagcoes da amidrazona 1.4k com o p-anisaldeido, o p-metilbenzaldeido, 3,4-
dimetoxibenzaldeido e 4-cianobenzaldeido efetuaram-se em acetonitrilo, na presenca de
trietilamina (10 equivalentes), a temperatura ambiente, durante um periodo de tempo variavel.
Das solugdes, inicialmente amarelas, precipitaram solidos claros. A formagao das DHP

intermediarias foi detetada por TLC mas a facilidade com que estes compostos sio oxidados, por
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eliminagao de hidrogénio, para gerar a estrutura aromatica s6 permitiu obter a purina no estado
puro. A analise espectroscopica dos solidos isolados mostrou que se tratavam de compostos
puros com sinais compativeis com a estrutura de 6-carbamoilpurina 3.7 — esquema 3.41. Os
rendimentos obtidos nestas reagdes foram baixos, devido a elevada solubilidade dos produtos na
mistura reacional e a elevada degradacio da mesma. A anilise a0 crude em todos os casos,
mostrou existir apenas mais 6-carbamoilpurina, o que mostra que a rea¢ao ¢ seletiva, a
temperatura ambiente.

As condig¢bes experimentais foram aplicadas a reacao das amidrazonas 1.41 e 1.40 com o p-
metilbenzaldeido. As reagdes estavam terminadas ao fim de 24 h e os produtos foram isolados

com um rendimento de 32 e 68%, respetivamente.

R'=4-CH,CgH, R n R=NHCOCHj;, R'=4-CH;3CgH,, 40%
R1=4-MeOCqH, NN R 0 R=NHCOCH;, R'=4-MeOCgH,, 53%
— = L N g R=NHCOCHS;, R'=NCCgHy4, 25%
R'=3,4-MeOCgH, NN r R=NHCOCHS,, R'=3,4-MeOCgH,, 52%
R'=NCCgH,4 CONH, s R=NHCOC,4H30, R'=4-CH3CgH,, 32%
t R=NHCOCgH5, R'=4-CH;CgH,, 68%
i it
i H™ "R!
NICN
|
CH4CN, Et3N, t.a.
H,N” ~CN se =
R=NHCOCH
1.4k R=NHCOCH, R1Z4-HOG-H. R
I R=NHCOC,4H;0 R1=N(Me)%‘|‘_| N-_NH
0 R=NHCOCgHs 2o 3t ., <
NN\
</ —CONH,
R1 N
3.24
R'=4-HOC:H,4 50% 50%
R!'=4-N(Me),CsH4 62% 38%

Esquema 3.41

Por sua vez, das reacoes da amidrazona 1.4k com o 4-hidroxibenzaldeido ¢ com o 4-
dimetilaminobenzaldeido, a temperatura ambiente, obtiveram-se solidos. A analise do crude por
"H RMN, estabeleceu a proporcio de 3.7 e 3.24. Para a reacio do 4-dimetilaminobenzaldeido, a
purina é o composto maiotitario, enquanto que no caso do 4-hidroxibenzaldeido a proporcao de
3.7 € 3.24 ¢ de 1:1 — esquema 3.41.

Nestas condi¢oes experimentais, para o 4-hidroxibenzaldeido e para o 4-
dimetilaminobenzaldeido, a reagio niao foi seletiva, a temperatura ambiente, no sentido de

formacao das purinas desejadas 3.7.
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Embora o método presentemente desenvolvido para gerar 3.7 nido se possa classificar de
excelente, ele permite alcangar as 6-carbamoilpurinas em apenas trés passos sequenciais a partir
do diaminomaleonitrilo disponivel no mercado.

Todas as 6-carbamoilpurinas 3.7 isoladas foram devidamente caracterizadas por analise

elementar (Tabela 3.30), IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32) ¢ °C RMN (Tabela 3.33).

3.2.2.2.3.1. Mecanismo da Reagao de formagao de imidazo-imidazoles

Anteriormente ja tinha sido possfvel obter imidazo-imidazoles 3.24 com o substituinte R'=2-
hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo e 3,4-di-hidroxifenilo [2006TH1, 2010TH1]. O mecanismo
proposto para a sintese desses derivados descreve-se no esquema 3.42. Este mecanismo, no inicio
¢ igual ao descrito anteriormente para as 6-carbamoilpurinas 3.7, isto ¢, desde a amidina 1.4 até ao
intermediario 3.27. Quando o substituinte ¢ R'=4-HOC,H,, o protio acidico do grupo hidroxilo
pode tautomerizar para C2 do imidazole gerando 3.29, que em seguida cicliza para gerar o
produto final 3.24.

Para os derivados em que na posi¢io N1 do imidazole existe a fun¢do amida, pode existir
uma ponte de hidrogénio entre o NH da amida e o azoto iminico como representado em 3.30.
Esta ponte de hidrogénio deve aumentar a densidade de carga negativa no azoto diretamente
ligado a N1 do imidazole. Este aumento de densidade eletrénica induz o aumento da nucleofilia
do azoto N3, que ataca a fun¢ao imina fechando um novo anel de imidazole. Simultaneamente
devera ocorrer a estabilizacio da carga negativa gerada no azoto da posicio 5, 3.31. A
tautomerizacao do protio de C3 para C5 d4 origem a 3.32, que finalmente evolui para o produto

final.
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3.2.3. Caracterizagiao Espectroscopica e Analitica de:

3.2.3.1. Amidrazonas portadoras do grupo N, N-dimetilamino

3.2.3.1.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados analiticos apoiam a férmula empirica de qualquer um dos compostos, estando

alguns na forma hidratada.

Tabela 3.15 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.16 H\WNHR
N_ _CN
|
N|ICN
H)\N(CH3)2
Comp R D Pf Férmula X;‘i;re 232)‘10
0 (o]
() (°C) Molecular C; H; N (%)
O . .
316a <L, 61 >1209 CioH1N-O 48,39; 5,12; 39,08

(48,58; 5,305 39,65)

3.16b  ~ Ny 67 115-116

CoH11N7O.2H0O

39,98; 5,31; 36,48
(40,15; 5,62; 36,41)

3.16d ~y o 59 120-121

C13H13N702.H20

48,98; 4,97; 30,98
(49,21; 4,76; 30,90)

a) funde com decomposi¢io

3.2.3.1.2. Espectroscopia de IV

As amidrazonas 3.16 possuem um conjunto de bandas de intensidade forte ou média, devida

a vibracio de estiramento NH, entre 3100 e 3336 cm™'. Os espectros de IV mostram duas bandas

de intensidade média muito préximas a 2200 e 2198 cm™ para os dois grupos nitrilo com exce¢io

de 3.16d onde apenas foi registada uma banda de intensidade média. A regiao compreendida

entre 1700-1500 cm™ ¢ caracterizada por um conjunto de bandas intensas que foram atribuidas as

vibragdes de estiramento C=0, C=N, C=C e ainda a vibra¢oes de deformacao angular da ligacao

NH.
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Tabela 3.16 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para os H\%NHR

N_4_CN
compostos 3.16 I
N| 3 CN
H™ 1 "N(CHj3),
Comp R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
j\ 33151, 3305i; 3122m 2204m 16981, 16651, 16011, 15561,
3.16a \” CH; 2197m 15101
j\ 33361, 33001, 3140m 2201m 16991, 16511, 1598i, 15051
3.16b SNTH 2198m
Q 3320i, 32901, 31001 2206m 16751, 16681, 1605i, 15151
3.16d SN, O/

3.2.3.1.3. Espectroscopia de 'H RMN

Nos espectros de 'H RMN das amidrazonas 3.16 o grupo -N=CHN(CH,), comum a todas
as estruturas apresenta o seu protao H1, como um singleto com desvio quimico entre 7,83-7,86
ppm. Os dois grupos metilo surgem como dois singletos entre 3,04-3,11 ppm. Para além do
grupo amidina referido, as estruturas 3.16, possuem um grupo amidrazona comum -—
N=CHNHR. Uma analise geral da tabela permite verificar que o desvio quimico de HG6 surge
entre 7,73-7,90 ppm. Como referido na discussao de resultados, estes compostos mostraram-se
muito instiveis em solugdo e por esse motivo nio foi possivel obter os espectros de "C RMN
pelo que, a atribuicao dos desvios quimicos a H1 e H6 foi feita com base em estrutura analogas
[1997THI1] e, genericamente, com base na forma dos picos. O sinal para H1 aparece como um

singleto bem definido, ao passo que o sinal H6 surge como um singleto largo [1997TH1].

Tabela 3.17 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, H\%NHR
4
DMSO-d6) para os compostos 3.16 NICN
N| 3 CN
H™ 1 "N(CHg),

Comp R H1 H6 N(CH,, R

g 784G H)  773(6sL1H)  3,11(s3H) 1,73(s,3H,CHs)
3.16a o, 3,04(s,3H)

T 783 1H)  7906L1H)  3,10(s3H) 7,99(s, | HLCOH)
3.16b SNTTH 3,04(s,3H)
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2 7,86(s.2H)  7.86(sL2H)  3,11(s,3H) 8,42(s,1H,Ho)
)\Uc 3,06(s,3H) 7,12(s,1H,Ha)
b 6,64(d,1H,J 1.5Hz,Hb)

3.2.3.2. 6-cianopurinas

Todas os compostos novos 3.9 foram caracterizadas por espectroscopia de IV (Tabela 3.19),
'H e "C RMN (Tabela 3.20 e 3.21, respetivamente), ponto de fusdo e anilise elementar (Tabela

3.18) que permitiu atribuir-lhes a estrutura proposta.

3.2.3.2.1. Dados fisicos e analiticos

Obtiveram-se andlises elementares corretas mas as mesmas mostram que as moléculas se

encontravam parcialmente hidratadas.

Tabela 3.18 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.9 RN N
<1
N ~
CN
. Valor Obtido
Comp R b Pt Férmula (Esperado)
P (%) (°C)  Molecular c. 13- N (%)
b b
Cl
cl 49,33; 2,03; 23,79
3.9f 85 >2059  Ci2HsNsClL.0,1H0 ( 49.53. 1.70: 24 07)
OCF,
50,46; 2,00; 22,23
3.9g © 88 119-120  C3HeN5OF3.0,3H,0 (50.26: 2,13 22.55)
o
. 51,81; 2,42; 32,94
~ (0] a) 5OL, 4,74, 5
3.9 N S (51,97; 2,38; 33,00)

58,16; 2,945; 30,92

(o)
~ a)
3.9k NJ’\© 51 >1869  CisHsNO.0,25H:0 5610: 317, 31.28)

9 funde com decomposicdo

3.2.3.2.2. Espectroscopia de IV

As estruturas de cianopurinas sintetizadas apresentam na zona dos 3500-3000 cm’ um
conjunto de bandas de intensidade variavel atribuidas as vibragdes CH do anel de purina e dos

substituintes. Os compostos em que R=NHCOR’ apresenta esta zona mais complexa, devido
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ainda a presenca da vibragdo de estiramento NH. O grupo nitrilo surge como uma banda de fraca
intensidade por volta dos 2233-2249 cm™. No composto 3.9f essa banda nio foi observada. A
presenca de uma banda de fraca intensidade ou mesmo a auséncia de banda referente ao grupo
nitrilo foi anteriormente observada para outras cianopurinas [1994TH1, 1990H435, 19885389,
1980CPB150]. Nos compostos em que R=NHCOR’ é ainda detetdvel a 1673-1677 cm™ uma
banda intensa, correspondente a vibragao de estiramento do grupo carbonilo. Na zona dos 1700-
1500 cm™' surgem ainda as bandas correspondentes as vibragdes de estiramento C=N e C=C e de
deformagao angular NH. Estes dados de IV sao tipicos de 6-cianopurinas conforme é reportado

na literatura [1994TH1, 1990H435, 19885389, 1980CPB150].

Tabela 3.19 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os

R
N— Ny
compostos 3.9 QNIKWN

Comp R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
¢l 3113i, 3098m, 3064f 16191, 1598m, 1582i
Cl
3.9f
OCF 31411, 3093m, 3083m 2247f 1602i, 15921, 1572i, 15191
3.9¢g
o 3430i(1), 31731(1), 3079i() 2233f 1673i, 15921, 1528m
1 ~ O,
3.9] H )

3209i(l), 3177i(l), 3122i, 2249F 1677, 1644f, 1600i, 1588m

[e]
3.9k m*@ 3031i() 1579F, 1520i
H

3.2.3.2.3. Espectroscopia de 'H RMN

Nos espectros de 'H RMN das cianopurinas 3.9, os protdes ligados a C2 e C8 sio detetados a
8 > 9 ppm como um singleto. Os sinais de H2 ¢ H8 aparecem bastantes proximos, com H2 a
surgir sempre a desvio quimico mais alto, casos 3.9f e 3.9g. No caso em que R=NHCOR’ esses
protoes aparecem praticamente equivalentes a & 9,18 ppm para 3.9k e 8 9,17 ppm e 6 9,15 ppm

para 3.9;.
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Tabela 3.20 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, RN N2
DMSO-d6) para os compostos 3.9 8<\NIQN
5 Te
CN
Comp R H2 HS8 R
% 9,38(s,1H) 9,21(s,1H) 8,31(d,2H,/ 2.1 Hz,Hoa)
39 [ J 8,00(dd,2H,J 2.1, 8.7 Hz,H)
' O 7,95(d,2H,J 8.7 Hz,Ho)
ocF, 9,35(s,1H) 9,19(s,1H) 8,05(d,2H,J 8.4Hz,Ho)
P
3.9¢ ©m 7,70(d,2H,] 8.4Hz,Hz)
S 9,17(s, H)»  9,15(s,1H) 12,49(s,1H,NH)
\HJ\QC 8,09(d,1H,/ 1.6 Hz,Hy)
3.9j a7 7,48(d,1H,J 3.2 Hz,Ha)
6,80(dd,1H,J 1.6, 3.2 Hz,Hb)
Q o 9I8(s2H)  9,18(s2H) 12,55(s,1H,NH)
\HJ\Q"’ 8,03(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
3.9k g 7,72(t,1H,] 7.2 Hz,Hp)
7,62(t,2H,] 7.2 Hz,Hz)

9 a atribuicdo pode ser feita ao contritio

3.2.3.2.4. Espectroscopia de C RMN

A atribuigio dos sinais de °C RMN das purinas sintetizadas foi feita com a analise conjunta
dos espectros de "C RMN e dos espectros de correlagio bidimensional HMQC ¢ HMBC. O
espectro de HMQC mostrou o acoplamento direto H-C2 e H-C8, surgindo estes carbonos a 8 ~
153 ppm (tipico para um anel de pirimidina) e a  149-151 ppm, respetivamente. Nos espectros
de HMBC foi possivel verificar a correlagao a trés ligacoes entre H2 e C4 ¢ C6 e entre H8 e C4 ¢
C5. Assim, C4 aparece a 8 ~ 152 ppm, C5 a 8 132-135 ppm, C6 a 8 129-130 ppm. O desvio
quimico a & ~ 114 ppm foi atribuido ao grupo nitrilo ligado na posicio 6 do anel. Nos
compostos 3.9j e 3.9k, foi ainda identificado o grupo carbonilo que surge a 8 ~ 157 ppm e 8 ~
166 ppm, respetivamente.

A observacdo da tabela 3.21 permite verificar uma boa concordancia de valores registados
para os nucleos de carbono do anel de purina, o que permite concluir uma influéncia fraca do

substituinte em N9 sobre os carbonos do anel.

HMBC (3.9):
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Tabela 3.21 - Dados espectroscépicos de °C RMN (75 MHz, DMSO-d6) RN N2
para os compostos 3.9 8<\N | jN
5 e
CN
Comp R C2 C4 C5 Co C8 CN R
g, . 153,01 15224 13559 129,33 149,17 114,13  125,33(Coa), 131,56(Cm)
il o 123,67(Co), 133,39(Ci)
39 o 7o 131,12(Cp), 131,99(Cra)
PCFs 152,89 152,65 13546 129,27 149,42 114,16  125,86(Co), 122,43(C)
m 132,55(C
3.9 : 23(C)

147,86(d,J 1.5 Hz,Cp)

Q o 153,31 151,98 132,68 130,05 151,34 114,01 147,35(Ce¢), 117,33(Ca)
N . 112,60(Ch)
. H Ly
3.9 - 114,48(Cs)

157,08 (C=0)

e 15329 152,01 13273 12998 15142 11404  127,92(Co), 133,24(Cm),
~ J\@” 128,96(Cp), 130,38(Ci)

g 166,14 (C=0)

3.2.3.3. 2,5-dihidro-1,3-oxazole

3.2.3.3.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados fisicos e analiticos referentes aos compostos 3.23 isolados encontram-se na tabela
seguinte. Foram encontradas analises elementares corretas para os compostos, embora alguns,

casos 3.23d e 3.23f se encontrassem parcialmente hidratados.

Tabela 3.22 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.23 R
N— _NH,
<\N | N
)
HNZ O
Comp R 1D Pf Formula Yé‘i(l))fe 22:)1)(10
0 0
(o)  (°C) Molecular G, TN ()
OCHj
3.23a 61 > 1469 CisH1sN:O, 57.55; 4,57; 25 81

(57,56; 4,80; 25,83)

55,62; 3,73; 27,18

)
3.23b @ 88 > 151 Ci2H1oNsOF (55,60; 3,86; 27,03)
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CN

3.23¢ 61 = 1679 CisH1oNO 58,69; 3,91; 31,35

(58,64; 3,765 31,58)

59,11; 4,66; 28,22

)
3.23d @ 35 > 126 Ci2HiN50.0,2H0 (58,87; 4,66; 28,62)

Cl

o 46,33, 2.91; 22,48
a) bl b bl b >
3.23e 59 > 170 Ci2HoNsOCly (46,60; 2,91; 22,65)

45,41; 4,98; 37,75

3.23f CHj3 86 154*155 C7H9N50073H20 (45’55’ 5’21’ 37’96)

¥ funde com decomposi¢do

3.2.3.3.2. Espectroscopia de IV

Os espectros de IV das 2,5-dihidro-1,3-oxazole 3.23 mostram 2 ou 5 bandas intensas na
regido 3425-3068 cm’' devidas as vibracdes de estiramento NH, e na regiio 1681-1504 cm
aparece também um conjunto de 4 a 6 bandas intensas correspondentes as vibragoes de

estiramento C=C, C=N e de deformacao angular NH.

R
s . -1 N NHz
Tabela 3.23 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) pata os <\N | )
compostos 3.23 )
HN” O
Comp R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
OCH, 33931, 3250 1674, 1631, 1614i, 1603i,
3.23a © 1565i, 1519i
F 3405i(0), 3287i(1), 3068i(]) 16811, 16351, 16101, 1598i,
3.23b (> 15531, 1517i
CN 34101, 32611, 30731(1) 22281 16751, 16331, 16011, 1552i,
3.23¢ © 15181
3425i(1), 3369i(1), 3324i(l), 16794, 1610, 1594i, 15694,
3.23d @ 32781, 32451, 3139i() 15474, 1509
c 3411i(1), 3288i(l), 32551, 30711 16741, 16331, 16081, 15931,
3.23¢ @(C' 1574i, 15481, 1504i
34231, 3284m, 32431, 3104i(1) 16731, 16401, 16041, 15721
3.23f  cH,
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3.2.3.3.3. Espectroscopia de 'H RMN

A andlise dos dados espectroscépicos de 'H RMN mostrou um singleto a integrar para um
protao com desvio quimico entre 7,29-7,69 ppm, valor tipico para um CH de anel de imidazole,
atribuivel a H2’. Verificou-se também a existéncia de um singleto que integrava para dois protoes
a aproximadamente 8 ~ 5,81-5,88 ppm que ndo trocaram apods adi¢ao de agua deuterada e que
foram atribuidos a H2. Foi ainda possivel verificar nos espectros um singleto a integrar para dois
protées a desvio quimico 6,20-6,45 ppm correspondente ao grupo NH, e um singleto bem
definido, a integrar para um protio a desvio de 9 ppm que correspondem ao NH presente na

posi¢ao 5 do anel de oxazole.

Tabela 3.24 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) RN 5 NH,
para os compostos 3.23 z <\N L N
4 T >2
HN”5 O
Comp R NH NH, H2 H2 R
QCHs 9,06 6,20 7,49 5,85 7,44(d,2H,J 8.7 Hz,Ho)
3.23a " s1H)  (s,2H) (s,1H) (s,2H) 7,13(d,2H,] 8.7 Hz,Hn)
) 7 3,82(s,3H,0CH3)
7 9,05 6,29 7,55 5,86 7,59(dd,2H,] 4.8, 8.8 Hz,Ho)
3.23b @m s1H)  (s,2H) (s,1H) (s,2H) 7,44(t,2H,] 8.8 Hz,Hn)
N 9,03 6,45 7,69 5,88 8,1 (d,2H,] 8.7 Hz,Ho)
3.93¢ @m s1H)  (s,2H) (s,1H) (s,2H) 7,79(d,2H,] 8.7 Hz, Hr)

) 9,06 6,29 7,54 5,86 7,54
3.23d © (s1H)  (s,2H) (m,6H)? (s,2H) (m,6H)?

§ o 902 6,41 7,61 5,86 7,91(s,1H,Hoa)
323 [ J=  (S1H) (s,2H) (s,1H) (s,2H) 7,86(d,1H,J 8.4 Hz,Hm)
) N 7,56(d,1H,J 8.4 Hz,Ho)
CH, 9,04 6,29 7,29 5,81 3,47(s,3H,CH3)
3.23f (s,1H) (s,2H) (s,1H) (s,2H)

9 H2+Ho+Ham+Hp
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3.2.3.3.4. Espectroscopia de "C RMN

Os dados espectroscopicos de "C RMN confirmaram a estrutura proposta. Nos espectros de
HMQC foi possivel verificar correlagio direta entre H-C2” e H-C2. Assim, C2’ surge com & ~
132 ppm, tipico de um anel de imidazole e o carbono C2 no anel de oxazole surge a 8 ~ 91 ppm,
desvio quimico tfpico de um carbono sp’ deste tipo de estrutura. Os espectros de HMBC
mostraram correlacdo a trés ligacdes entre H-C2’, C5” e C4” e entre H-C2 e C4. Verificou-se
também correlacdo entre os protoes NH, e C4’ e entre o NH e C5. Deste modo, C5 surge a 8 ~

167 ppm em todas as estruturas, C4 a  ~ 150 ppm e C5’ aparece entre 6 143-144 ppm.

HMBC (3.23):

Tabela 3.25 - Dados espectroscépicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) R &
N> NH;
para os compostos 3.23 z <\N ey
4 1 >2
HN”; O
Comp R c2 C» c® C4 C5 C2 R
OCHs 132,17 144,02 110,98 150,16 166,80 91,38 126,66(Co), 115,02(Cr)
m 159,33(Cp)
3.23a - n. d. (Cj)
55,57(0OCHS>)
i 132,02 143,89 111,05 150,14 166,74 91,36 127,58(d,J 8.7 Hz,Co)
m 116,72(d,] 22.8 Hz,Cr)
3.23b 70 161,77(d,] 244 Hz,Cp)
130,37(d,J 2 Hz,Ci)
N 131,70 143,43 111,55 150,15 166,66 ~ 91,38 134,08(Co), 125,51(Cr)
3.93c <> 143,43(Cp), 138,08(Ci)
Lm 13195 143,64 111,25 150,17 166,73 91,34 129,93(Cp), 128,59(C)
3.23d @O 124,82(Co), 134,07(C2)
¢ . 131,78 143,70 111,11 150,10 166,69 91,38 125,55(Co), 131,57 (Cr)
3.23¢ [ T 131,33(Cp), 127,38(Coa)
#on 132,10(Cma), 133,91(Ci)
CHs 132,50 144,66 110,94 149,96 166,89 91,28 29,85(CH3)
3.23f
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3.2.3.4. dihidropurinas

Os dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.27), 'H e "C RMN (Tabela 3.28 e 3.29) e de

analise elementar (Tabela 3.26) das duas dihidropurinas sintetizadas encontram-se a seguit.

3.2.3.4.1. Dados fisicos e analiticos

Foram encontradas analises elementares corretas embora os compostos se encontrassem sob

a forma hidratada.

Tabela 3.26 - Dados fisicos e analiticos para as 2-p-toluil-3,9-dihidro-2H-purina-6-carboxamida
3.8

; Valor obtido
0] Pf Formula
DHP Comp R (%) ©C) Molecular (esperado)
C; H; N (%)
3.8a H33§ 74 > 197 CisH1sNgO2.H2O  54,67; 5,61; 25,34
. CH, uN © (54,54; 5,49; 25,44)
N Nq/@ \
<\N:EN 3.8b Q 88 > 172 Ci1sHi1sNsO3.2H,O  54,05; 5,29; 21,02
N0 HN\)\Q (54,00; 5,03; 20,99)

3.2.3.4.2. Espectroscopia de IV

Nos espectros de IV das dihidropurinas sintetizadas observa-se um conjunto de bandas
correspondentes as vibracoes de estiramento NH/NH, entre 3014-3432 cm’. Na regiao 1648-
1687 cm™' surgem as bandas, intensas, resultantes das vibragdes de estiramento das ligagio C=0O
da funcdo amida em C6 e da funcgdo carbonilo do substituinte em N9. A 1509-1617 cm™ observa-
se um conjunto de bandas atribuidas as vibragoes de estiramento das ligagbes C=N e C=C ¢ a
vibragao de deformacao angular NH. Os dados de IV encontrados sao muito semelhantes aos

reportados em bibliografia para este tipo de compostos [1994]CS(P2)1949, 2010TH1].
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Tabela 3.27 -Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para as 2-p-toluil-3,9-dihidro-2H-

purina-6-carboxamida 3.8

DHP Comp R 3500-3000 1700-1500
Hsl 34001, 33521, 3208i(l), 16791, 1648i, 1616i, 1589i, 15731, 1529,
R CHs 3.8a i © 3116i(l), 3014i(l) 15091
N Hqﬁ ‘
<\N]|/j:“ Q 34321, 3284i(]) 16871, 1662i, 1630m, 1594m, 1579m,
H.N S0 3.8b HN@ 1537m

3.2.3.4.3. Espectroscopia de 'H RMN

Os espectros de "H RMN mostraram bandas largas, confundindo-se por vezes com a linha de
base, devido a presenga das duas formas tautométicas 3.8A e 3.8B, uma vez que o protao pode
estar no azoto N1 ou N3. Isto sugere que, em solugdo, estas dihidropurinas se apresentam como

uma mistura dos dois tautémeros em equilibrio.

Assim, os espectros foram tragados apés adi¢io de TFA a solugio do tubo de 'H RMN.
Ap6s adicao do acido os espectros apresentavam-se com picos bem definidos para todos os
protoes [1992]CS(P1)2119].

O protio H2 surge como um singleto que integra para um protio, com um desvio quimico
de 6,62-6,59 ppm, ao passo que HS8 surge a 6 8,13-7,97 ppm, também como um singleto bem
definido. O protao do grupo NH da posi¢ao N1 nao é visivel em nenhum dos espectros. Os dois
protdes do grupo amida aparecem como dois singletos distintos por volta de 8 8,84 ppm e 8 8,30
ppm. Estes nio sio quimicamente equivalentes provavelmente por existitr uma ponte de
hidrogénio intramolecular entre um dos protoes do grupo NH, e N7. Os sinais foram atribuidos
por analogia com os dados reportados na literatura para este tipo de estrutura [2006THI,

2010TH1].
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Tabela 3.28 - Dados de 'H RMN (300 MHz (a) e 400 MHz (b), DMSO-d6.TFA) para as 2-p-
toluil-3,9-dihidro-2H-purina-6-carboxamida 3.8

P_CHj
DHP R NH, H2 H8 R L.
HiG 8,80 659 797  11,81(s,1F,NH) 7,27(d,2H,] 8.4Hz,Ho)
' © &1H)  (1H)  (s1H)  2,06(s,3H,CHs) 7,22(d,2H,] 8.4Hz,Hm)
5. CHs b@ g 2,29(s,3H,CH>)
R
2
BQN&NH 0 . 884 662 813  799(d2H,)7.2HzHe 7,41 (d,2H,] 8.4HzHo)
N No HN\>L©,J &1H)  (s1H)  (1H)  7,691H] 72HzHp)  7,25(d,2H,] 8.4Hz,Ha)
b 8,32 7,60(t2H,] 7.6Hz,Hm)  2,30(s3H,CHs)
(b) (s,1H)
3.2.3.4.4. Espectroscopia de "C RMN

Existe uma boa concordancia de valores de desvios quimicos dos atomos de carbono
encontrados para estas dihidropurinas relativamente a estruturas do mesmo tipo [2006THI,
2010THT1]. A atribuigdo foi feita com base na analise dos espectros bidimensionais de HMBC e
HMQC. O espectro de HMQC mostra o acoplamento direto entre H-C2 e entre H-C8,
permitindo atribuir o desvio quimico de C2 a8 ~ 65 ppm e C8 a 8 ~ 143 ppm. No espectro de
HMBC, o protao H8 acopla a trés ligagdes com C4 e C5 e o protao H2 acopla com C6,C4 e Coe
ainda a duas ligagdes com C7’. Estes acoplamentos permitiram identificar C4 a 8 ~ 151 ppm, C5 a
3 ~ 114 ppm, C6 a & ~ 146 ppm. O carbono da fun¢ao amida C=0 surge a 158 ppm. A analise
da tabela 3.29, permite verificar que existe uma excelente concordancia de valores para as duas

estruturas sintetizadas.

Tabela 3.29 - Dados espectroscopicos de C RMN (100 MHz, DMSO-d6.TFA) para as 2-p-
toluil-3,9-dihidro-2H-purina-6-carboxamida 3.8

p.CH,

R C2 C4 C5 C6 C8 CONH, R .
" 6469 151,84 11446 14630 14343 158,61 20,45(CHs) 125,74(Co)
' 169,15(C=0)  129,18(Cn)
139.15(Cp)
134,65(C4)
20,69(CH)
o e m 6493 151,80 114,15 14668 14348 158,56 128,10(Co) 125,80(Co)
HN»\Q;, 128,73(Cm) ~ 129,22(Con)
' 13312(Cp  139,24(Cp)
130,55(Ci) 134,58(C)

165,76(C=0)  20,70(CHs)

124



3.2.3.5. 6-carbamoilpurinas

3.2.3.5.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados obtidos na analise elementar dos compostos 3.7 estavam de acordo com a estrutura
proposta embora os compostos estivessem parcialmente hidratados, conforme pode ser analisado

na tabela 3.30.

Tabela 3.30 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.7 RN N R
CI T
N ~
H,N" Y0
- . Formula Valor obtido
Comp R R' 0 (esperado)
/e °C Molecular
) € C; H; N (%)
OCHj3
57,91, 4,25; 25,81
a) b B > B bl
3.7a © 45 > 286 Ci3H11N502 (57,99; 4,09; 26,02)
=
55,76; 3,16; 26,89
3.7b © 56 297-299 CiHgNsOF (36,03; 3,11; 27,24)
CN H
58,04; 3,37; 30,81
a) bl b bl B b
3.7¢ © 65 72650 CHsNO.OSHO 57 913 19,31 18)
47.54; 4,03; 39,32
a) B b b b >
3.7d  cn, 50 > 2899 GHINSO (47,46, 3,98; 39,53)
61,73; 4,34; 27,33
3.7e © 81 283-285 C13H11NSO (61,66, 4,35; 27’67)
CN
58,33; 3,82; 29,65
3.7 © 58 > 300 C14H10N6O.0,5H.0 (58,54; 3,83; 29,27)
OCHj3
59,61; 4,77, 24,81
3-7g © 78 231—232 C14H13N502 (59’36, 4)59; 24,73)
F
3.7h © CHy 76 b) b) b)
— » D300 NG 50,39; 4,86; 36,44

(50,26; 4,74; 36,63)

(56,75; 4,08; 28,36)

(o)
3.7 \N)K© 61 5300 CuHuNOs 56,51; 4,31; 28,02
(o)

45,98; 4,49; 35,70

NN ?
37k o, 68 > 2849 CoHioN¢O2 (46,15; 4,30; 35,88)
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41,91; 4,37; 24,56

~ O -
3.71 0 75 280-282 CoHhoNeOs 3,10 043 4 24 04 58)
CH3
57,44; 4,56, 27,16
3.7n [; 40 300 CisHuNGO20,TH0 57 664 55 26 01)
OCHj3
54,91; 4,33; 25,58
3.70 ] © 53 =300 CisHiNGO; (55,21; 4,32; 25,75)
\”J\CHa OCHj
ocH, (53,05; 4,67; 23,15)
11) b b b
3.7q @( 52 >298)  CicHINGOs03H0 o278 00
CN
53,36; 3,82; 28,70
3.7c © 25 > 300 CisHuNO2HO - 537573 63 28 01)
CH3
59,55; 4,01; 22,98
3.7s HJ\Q <> 32 263-264  CisH1NGO; (59.67: 3,89 23,19)
64,30; 4,55; 22,39
37¢ J\@ © 68 148-150  CagHiNO; 451 495 25.57)
a) funde com decomposicido
b) [2007T3745]
3.2.3.5.2. Espectroscopia de IV

Analisando a tabela 3.31, verifica-se um conjunto de bandas variavel entre 3450-3064 cm’

que correspondem as vibragoes de estiramento das ligagdes NH ¢ CH do anel de purina e

substituintes.

Nos espectros de IV obtidos verifica-se, na regiao 1680-1714 cm’, uma banda intensa devido

a vibragao de estiramento C=0O do grupo carbamoilo. Nos compostos 3.7j-t regista-se, ainda,

uma banda a 1663-1629 cm’

R=NHCOR’. As bandas que aparecem entre 1675-1501 cm™ incluem as vibragdes de deformagio

correspondente a vibragao do grupo carbonilo da funcao

angular da ligacao NH e as vibra¢oes de estiramento das ligacées C=N e C=C.

Compostos analogos foram ja sintetizados e apresentam espectros de IV comparaveis

[1990]CS(P1)1705].
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Tabela 3.31 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os RN N R
ST
compostos 3.7 NN
HN" S0
Comp R R' 3500-3000 3000-1800 1750-1500
OCHs 34501 17101, 16101, 15741, 15191
3.7a (;
i 34311, 3256i(l), 3100m, 3408m 17141, 16061, 15751, 15231
3.7b ©
N H 34251, 31031 22321 17144, 1609f, 15801, 15691,
3.7¢c © 1513
3354i(1), 31741(1), 3071i(l) 17111, 16271, 16091, 1582i,
3.7d cH, 1509f
34431 17121, 15751, 1513f
3.7e @
oN 34231, 3282i(1), 3214i(l), 2232 17131, 1675, 1610m,
3.7f © 3092m, 3055f 1576i, 1546m, 1519i
OCHs 34481, 3406m, 3280m, 3203i(1) 17091, 1610f, 1595f, 1579,
3.7g <> 1573i, 1521i
33391, 31951(1), 3121i(T) 17081, 16291, 1602i, 1582i,
371 cH, CH, 1513i
o 3433i(1), 3363i(l) 16851, 15831, 15421
3.7 >N
H
33241(1), 3172i(T) 16944, 162061, 15831, 15471
3.7k oy
o 3434i(1), 3363i(1), 3230i(l) 16851, 1606f, 15844, 15571,
3.7 SN o 15421
Ho oy
CHy 34161, 33071, 3204i(l), 3118m 17081, 16831, 1655m,
3.7n 15991, 15831, 15691, 15211,
1501m
OCH, 33991, 3247i(l), 31201, 3064m 17021, 16581, 16081, 15904,
3.70 1574i, 15174, 1503m
X
SN e goHs 33861, 3255i(), 3119, 3089m 17021, 1659, 16061, 1591,
3.7q @( ’ 15781, 1519m
N 34091, 3202i(]) 2223i 17011, 16651, 1586m,
3.7¢ © 1518m
CHs 340061; 3230i(1) 16761, 16631, 15901, 1569i,
3.7s 1504m
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o cHs 3425-3163im() 16851, 16441, 16004, 15751,
3.7t W% <> 15361, 15021, 1510i

3.2.3.5.3. Espectroscopia de 'H RMN

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 3.7, verifica-se a existéncia de um singleto para
cada um dos protoes do grupo amida, que surgem a & = 8,64-8,32 ppm e & = 8,18-8,02 ppm. A
nao equivaléncia destes dois protoes ja foi verificada anteriormente em compostos analogos, e foi
interpretada como resultado de uma ponte de hidrogénio intramolecular com N7

[1990]CS(P1)1705].

O protao ligado a C8 surge a desvio quimico acima de 9 ppm, tipico da aromaticidade de um
anel de purina, quando em N9 existe um grupo arilo a exce¢ao do composto 3.7g em que esse
protiao aparece a desvio quimico de 8,93 ppm. Quando em N9 existe um grupo alquilo ou
NHCOR’ o protao aparece a 6 < 9 ppm, evidéncia de uma menor prote¢ao deste protio.

Quando em C2 existe um protao, este surge também a & > 9 ppm.

Tabela 3.32 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6)

R
N AN
37 N 2
para os compostos 3. NN
6

H,N" 0
Comp R R’ NH, HS R R’
OCHs 8,40(s,0H)  9,04(s,1H)  7,78(d,2H,J 8.8 Hz,Ho) 9,04(s,1H,CH)
3.7a m 8,08(s,1H) 7,17(d,2H,J 8.8 Hz,H)
) 70 3,84(s,3H,0CH3)
e 8,40(s,1H)  9,06(s,JH)  7,55(t,2H,] 8.9 Hz,Ho) 9,11(s,1H,CH)
37b m 8,09(s,1H) 7,96
: , H (dd,2H,J 5.1, 9.15 Hz,Hw)
eN 8,38(s,0H)  9,11(s,1H)  8,48(d,2H,J 8.7 Hz,Ho) 9,29(s,1H,CH)
3.7¢ @m 8,10(s,1H) 8,15(d,2H,J 8.7 Hz,Hm)
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838(s,1H)  9,04(s,1H)  3,87(s,3H,CHs) 9,02(s,1 H,CH)
37d on 5056,11)
o 835(s,1H)  9,03(s,1H)  7,88(d,2H,J 8.1 Hz,Ho) 2,75(s,3H,CHs)
37 @ 8,06(s,1H) 7,64(t,2H,] 8.1 Hz,Hm)
' j 7,52(t,1H,] 8.1 Hz,Hp)
oN 832(s,1H)  917(s,1H)  8,24(d,2H,J 8.8 Hz,Ho) 2,77(s,3H,CHs)
3.7 @m 8,13(s,1H) 8,14(d,2H,] 8.8 Hz,Hm)
OCH, 8,53(,1H)  8,93(s,1H)  7,85(d,2H,J 9 Hz,Ho) 2,73(s,3H,CHs)
37 m 8,05(s,1H) 6,93(d,2H,J 9 Hz,Hn)
e N 3,84(s,3H,0CH;)
F 834(s1H)  9,00(s,1H)  7,50(t,2H,J 8.9 Hz,Ho) 2,74(s,3H,CH>)
" 8,06(s,1H) 7,92
3.7h © (dd,2H,] 5.1, 8.9 Hz,Hn)
CHa 845(s,1H)  8,71(s,1F)  2,80(s,3H,CHs) 2,80(s,3H,CHs)
3T on 5186511)
o 8,64(s1H)  8,86(s,1H)  8,06(m,2H,Ho+NH) 2,68(s,3H,CH>)
3% \HJK@: 8,08(s,1H) 7,33(m,3H,Ham+Hp)
847(s,1H)  8,61(s,1F)  1,91(s,3H,CHs) 2,67(s,3H,CHs)
1 8,02(s,1H)
37k~
o 861(s1H)  881(s,1H)  7,59(dd,1H,J 0.8, 1.6 Hz,H)  2,69(s,3H,CHy)
371 O 8,07(s,1H) 6,73(dd,1H,] 0.8, 3.2 Hz,Ha)
LN 6,46(dd,1H,] 1.6, 3.2 Hz,H0)
o 843(s,1F)  8,72(s,1F)  11,74(sL1H,NH) 8,42(d,2H,] 8.4 Hz,Ho)
370 L -~ 8,06(s,1H) 2,19(s,3H,CHs) 7,34(d,2H,J 8.4 Hz,Hw)
. NTCH Jo 2,39(s,3H,CH3)
ocH 8,44(s,1F)  8,69(s,1F)  11,72(sL1H,NH) 8,47(d,2H,J 8.8 Hz,Hnm)
370 2. 8,04(s,1H) 2,19(s,3H,CHs) 7,08(d,2H,J 8.8 Hz,Ho)
' Jo 3,84(s, 3H,OCH)
ocH 8,46(s,1F)  8,70(s,1F)  11,74(sL,1H,NH) 8,13
3.7 e 8,06(s,2H)» 2,19(s,3H,CHs) (dd,2H,J 2.1, 8.7 Hz,Ho)
q Ly 8,069(s,2H,Ho+NH)
" 7,11(d,2H,] 8.7 Hz,Hn)
on 8,54(s,1F)  8,83(s,1H)  11,74(sL,1H,NH) 8,70(d,2H,J 8.4 Hz,Ho)
3.7, @ o 811(s,1H) 2,20(s,3H,CHs) 8,02(d,2H,J 8.4 Hz,Hm)
. 8,46(s,1F)  8,86(s,1F)  12,33(s,1H,NH) 8,39(d,2H,] 8.4 Hz,Ho)
)KUC 8,07(s,1H) 8,10(d,1H,J 1.6 Hz,Ho) 7,32(d,2H,] 8.4 Hz,Hn)
@ 7,49(d,1H,J 3.2 Hz,Ha) 2,37(s,3H,CHs)
/ 6,82(dd,1H,J 1.6, 3.2 Hz,Hb)
8,52(s,1H)  890(s,1F) 8,089 (d,2H,Ho+NH) 8,40(d,2H,] 8.4 Hz,Ho)
J\© 8,08(d,2H)? 7,62(m,3H, Har+Hp) 7,31(d,2H,] 8.4 Hz,Hn)
2,37(s,3H,CHs)

a) os sinais sdo coincidentes
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3.2.3.5.4. Espectroscopia de "C RMN

Analisando os dados espectroscépicos de "C RMN podemos verificar uma excelente
concordancia entre os valores dos desvios quimicos registados para os carbonos do anel
heterociclico, tendo a atribuicio sido feita com o auxilio de técnicas de correlacio H/C. O
espectro de HMQC mostra o acoplamento direto entre H-C8 (R'=H, alquil, aril) e H-C2 (R'=H).
No espectro de HMBC observou-se, em todos os compostos, o acoplamento a trés ligagoes entre
H8 e C4 e C5, entre um dos protoes do grupo NH, e C6. Em alguns compostos, verificou-se o
acoplamento a duas ligagdes entre o outro protio do grupo NH, e o carbono da fun¢io amida
C=0. Para os compostos em que R'=H, 3.7a-d, verificou-se ainda o acoplamento entre H, e C4
e C6 20 passo que nos compostos em que R'=CH,, 3.7e-l, se verificou o acoplamento entre estes
protdes e C2 (duas ligagdes) e C6 (quatro ligacdes). Nos compostos em que R'=aromatico, 3.7n-
t, verificou-se o acoplamento entre os protoes or7o do substituinte R'eC2,0 que permitiu atribuir

este sinal com seguranca.

HMBC (3.7):

Assim, C2 surge ligeiramente acima dos 150 ppm quando R'=H e acima dos 159 ppm
quando R'=CH,. Quando R'=aromitico, o sinal de C2 surge com desvio quimico de 156-158
ppm. A presen¢a de um grupo metilo, dador, ou aromatico, desvia o sinal de C2 para valores de
campo mais baixo. Os valores de C5 e C6 sdo, também, um pouco variaveis apresentando
desvios quimicos de 125,71-131,54 ppm e 144,67-148,64 ppm.

A observagao da tabela 3.33, permite verificar uma boa concordancia nos valores dos desvios
quimicos registados para os restantes carbonos destas estruturas. C8 surge com desvio quimico
de ~ 146-149 ppm, C4 surge a & ~ 152-153 ppm, e o grupo amida aparece por volta dos 164-165
ppm para todos 0s compostos.

Os deslocamentos quimicos dos sinais observados nos espectros sio muito similares aos

encontrados para estruturas de purina analogas [2010THT1].
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Tabela 3.33 - Dados espectroscépicos de °C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 3.7

Comp R C2 C4 C5 C6 C8 CONH, R R!
151,93 153,00 131,01 14817 14719 164,33 12549 (Co), 114,72(Cm), 159,08(Cp)  —
3.7a n. d. (C)
55,57(OCHs)
152,03 15296 131,15 14827 147,08 164,30 12621J9 HzCo -
116,49(J 22.5 Hz,Cr)
3.7b 161,45(] 244.5 Hz,Cp)
130,42(C)
152,19 15281 131,54 14862 14658 164,24 123,71(Co), 133,90(Cm), 11045(Cp)  —
3.7¢ 137,98(Ci), 118,26 (CN)
3.7d 151,35 153,66 130,60 14719 14882 164,37 2080CHy)
16147 153,43 12925 148,13 14627 164,37 123,78(Ca), 129,62(Cp), 128,21(Cr) 25,64(CHs)
376 134,19(C)
161,71 15330 12049 14840 14581 164,27 123,60(Co), 138,11(Cr), 110,31(Cp) 25,66(CHy)
133,86(C)
3.7f ;
118,26(CN)
16134 15357 12004 14791 14652 164,38 125,56(Ca), 114,71(Cr), 159,02(Cp) 25,60(CHs)
126,94(Ci)
3.7 ’
g 55,56(OCH;)
3.7i 161,55 153,63 12571 14592 14823 163,97 25,31(s,3H,CHj) 25,31(CHs)




Tabela 3.33 (continuagio) - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 3.7

Comp R R' C2 C4 C5 C6 C8 CONH, R R'
Q. . 15930 15245 127,00 144,67 14880 165,27 127,64(Co), 128,47(Cm), 132,24(Cp), 25,54(CHs)
. \H\@m 131,28(Ci)
H
3.7 p 168,25(C=0)
i 16043 15242 12676 14634 14853 164,85 21,76(CHs) 25,43(CH)
3.7k N 170,85(C=0)
2 159,30 15228 126,87 144,88 14842 165,199 142,07(C2), 109,54(Ca), 110,69(Cb) 25,48(CH,)
37 N e 153,75(Ci)
. o 162,50(C=0)
o 15801 153,08 127,36 14864 148,83 164,53 20,49(CHs) 128,13(Co), 129,29(C), 140,56(Cp),
370 @ - 169,39(C=0) 134,02(C#), 21,01(CH)
ocH, 157,95 15310 127,04 14854 14862 164,57 20,47(CH) 114,01(Co), 129,85(Cm), 161,47(Cp),
37 e 169,37(C=0) 129,22(C)
10 , 55,32(0CHs)
X
SN ok, SoRs 15794 15300 127,08 148,659 14872 16464 20,50(CHs) 121,67(Ca), 111,22(Co), 111,49(Cm),
N ek 169,44(C=0) 148,699(Cr), 151,30(Cp), 129,31(Ci)
3.7q oo 55,65(OCH;-), 55,59(OCH;-p)
on 15599 153,19 128,17 148,70 149,85 164,29 20,49(CHs) 128,78(Co", 132,76(Cm), 118,70(Cp)
3.7 m. 169,44(C=0) 140,82(C)
. oy 112,91(CN)
S . o 158,16 15328 127,38 14885 14891 164,53 147,12(C), 117,00(Ca), 112,54(Ch) 128,13(Co), 129,31(Crs), 140,59(Cp),
3.7 N ) g 144,76(Ci) 133,92(C#)
.18 a b y 157,14(C=0) 20,99(CHs)
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D, o o 157,89
3.7t Nk@ @

153,24

127,50

148,43

148,98

164,61

127,88(Co), 128,74(Cm), 132,54(Cp),
131,76(Ci)
166,40(C=0)

128,09(Co), 129,27(C), 134,13(C),
140,55(Cp)
20,99(CH)

n. d. = nao detetado

9 dada a proximidade dos desvios quimicos, os nucleos de carbono podem ser atribuidos ao contrario
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3.2.3.6. imidazo[1,5-climidazoles

As estruturas de todos os compostos novos 3.24 sintetizados foram confirmadas por analise

elementar (Tabela 3.34), IV (Tabela 3.35), '"H RMN (Tabela 3.36), °C RMN (Tabela 3.37).

3.2.3.6.1. Dados fisicos e analiticos

Foram encontradas analises elementares corretas (Tabela 3.34), embora a maioria dos

compostos se encontrassem sob a forma hidratada.

Tabela 3.34 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.24 RN 7 NH
5( g .
NN
] )7~CONH,
R"3 N

Valor
obtido(esperado)
C; H; N (%)

18) Pf Formula

1
Comp R R (%) (°C)  Molecular

OCHj
51,51; 5,27; 23,56
a) _ s Ly Il 5
3.24a © 31 > 211 Ci5H16N¢O3.1,3H0 (51,22; 5,29; 23,90)
o CHs
N ) ) 55,86; 4,31; 30,01
3.24b N o, 26 239-240  Ci5Hi3N7O2 (55,72; 4,05; 30,33)
N(CHg),
53,25; 5,91; 26,89
a) o ey 5L >
3.240 © 42 > 244 Ci1sH19N70-..H,O (53,48, 5,85; 27,29)
o
AU 48,27; 5,06; 23,93
3.24d ” CH, 76 > 300 C14H14NO3.2H,0 (48,00, 5.14; 24,00)
o
53,63; 4,26; 21,73
~ O _ bl 3 > b 5
3.24e ”J\U on 17 263-264  C17H14N604.0,8H20 (53.63; 4.10; 22.08)
X
~ 52,24; 4,26; 27,78
N H a) y& Ty &,y 5
3.24f N 13 > 240 C13H12N6O3 (52,00; 4,03; 27,99)
0
~ 55,13; 5,13; 20,29
N X sty I >
3.24g Hk© 35 228230 CioHiNgO5.3H0 0% A31: 2020)

¥ funde com decomposicio

3.2.3.6.2. Espectroscopia de IV

Analisando os dados espectroscopicos de IV dos imidazo-imidazoles 3.24 sintetizados é de

destacar a presenca das bandas intensas correspondentes a vibragao dos dois grupos carbonilo a
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1714-1665 cm™. Os espectros de IV apresentam as bandas de estiramento de deformagio angular
das ligagdes N-H, e vibragdes de estiramento C=N e C=C entre 1504-1662 cm™. A regido dos
3500-3000 cm™' é caracteristica por apresentagio de uma banda intensa a 3466-3377 cm’ seguidas
de duas bandas igualmente intensas, mas largas, atribuidas as vibragdes de estiramento O-H, para

os compostos 3.24d-g ¢ N-H para todos os compostos.

Tabela 3.35 - Dados espectroscopicos de IV (cm™) para os RN 7 NH
compostos 3.24 5<N 8
e —CONH,
RN
Comp R R' 3500-3000 1750-1500
OCH, 34250 3309 17041, 16731, 1642m, 16101, 15481,
3.24a © 1538i
o GHa 34401, 33191 17031, 16731, 1641f, 1596f, 15461
s A, ©
NCHa)2  3398i 32581, 3195i(]) 16944, 16671, 16511, 16131, 1542i
3.24c ©
j\ 34281, 3217i() 16971, 16761, 16111, 15851, 1504m
3.24d N o
2. 34094, 33071, 3231i(l) 3140 i) 1702i, 16841, 16621, 16421, 1614i,
3.24e \ukw on 1596i, 15871, 15754, 1533i, 1547,
15331
j\ 33771, 32631(1), 3194i(]) 17144, 16651, 16361, 15581, 15381
3.24f N H
Q 346061, 3304-3219i() 16944, 16711, 16144, 16031, 15844,
3.24g \MKQ 1531i()
3.2.3.6.3. Espectroscopia de 'H RMN

Nos espectros de 'H RMN dos compostos isolados observa-se que os protdes H5 estio
sujeitos a0 mesmo ambiente quimico, pois sio equivalentes, aparecendo entre 8 5,68-6,35 ppm.
O protao iminico N7 surge entre 8 8,38-9,52 ppm, como um singleto bem definido, a integrar
para um protao e desaparece por adi¢ao de agua deuterada.

Os dois protoes do grupo amida, surgem como dois singletos largos, cada um a integrar para
um protao a 8,29-7,61 ppm e 7,54-8,16 ppm. A nao equivaléncia destes protdes foi também

verificada nas estruturas de 6-carbamoilpurina. Nos compostos 3.24 a nio equivaléncia destes
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protoes pode dever-se também a existéncia de uma ponte de hidrogénio intramolecular entre N2

e um dos hidrogénios do grupo carbamoilo.

R
N_Z_NH
RJfNJ\ N-H
“H
Tabela 3.36 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (400 MHz, DMSO-db6) R 7N
N
para os compostos 3.24 5<N:§79
*\ 1 CONH,
R13 N
Comp R R' NH, H5 NH R R'
och, 7,70 573 930  1042(s,1H,NH) 7,06(d,2H,] 8.7Hz,Ho)
32429 @ w (S1H)  (s2H) (s 1H)  1,93(s,3H,CHs) 7,83(d,2H,] 8.7Hz,Hnm)
: o 7,62 3,82(s,3H,OCH3)
' (s,1H)
CH, 8,29 6,15 9,49 10,90(s,1H,NH) 7,39(d,2H,J 8.4Hz,Ho)
324b" - S P (s1H)  (s2H)  (s1H)  2,04(s3H,CHs) 7,86(d,2H,] 8.4Hz,Hn)
. N CHy . 816 2,39(s,3H,CH3)
! (s,1H)
NCHy, 7,61 568 849  10,39(s,1H,NH) 6,78(d,2H,J 8.8Hz,Ho)
3.24c @ wo (S1H)  (s2H)  (sLIH)  1,94(s,3H,CHy) 7,69(d,2H,] 8.8Hz,Hn)
. . 754 2,97(s,6H,N(CHs),)
" (s,1H)
762 569 851 10216, 2HNH+OH)  6,88(dd,2H,] 2, 6.8HzHo)
324d L (s,1H)  (s2H)  (s,1H)  1,92(s,1H,CHs) 7,72(dd,2H,] 2, 6.8Hz,Hnm)
. N CHs 7,58 10,21(sL2H,NH+OH)
(s,1H)
o 8,27 6,20 9,52 8,06(dd,] 0.8, 1.6Hz,Hs)  6,94(dd,2H,J 2, 6.8Hz,Ho’)
3.24e L o (s,1H)  (s2H) (s,1H)  6,94(dd,] 0.8, 3.6Hz,Ha) 7,81(dd,2H,] 2, 6.8Hz,Hwm)
a);b) Aol 8,16 6,78(dd,J 1.6, 3.6HzHp)  11,03(s,1H,0H)
nr w (s,1H) 12,10(s,1H,NH)
i o 825 615 950  11,60(sL,1H,NH) 6,94(dd,2H,] 2, 6.8Hz,Ho)
soaf WM ' (s,1H)  (s2H)  (sL1H) 833(s,1H,COH) 7,90(dd,2H,] 2, 6.8Hz,Hn)
. 8,15 10,27(s,1H,OH)
(s,1H)
2 786 635 838  803(d2H)6.8HzHs)  6,93(s,2H,] 8.4Hz,Ho)
\NJ\Q (,1H)  (s2H) (s,1H) 7,42(m,3H,Hm+Hp) 7,77(d,2H,] 8.4Hz,Hn)
3.24¢g 779
(s,1H)

a) espectro obtido em DMSO-d6. TFA
b) espectro obtido num espectrémetro de 300 MHz

3.2.3.6.4. Espectroscopia de "C RMN

As estruturas propostas foram apoiadas pela espectroscopia de "C RMN. A atribuigio dos

desvios quimicos foi feita com base nas técnicas bidimensionais de HMQC e HMBC. O espectro
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de HMQC mostrou em todos os compostos o acoplamento direto H-C5. O desvio quimico para
C5 surge entre os 64-67 ppm.

No espectro de HMBC foi possivel observar o acoplamento a trés ligagcdes entre H5 e C7, C8
e C3; o hidrogénio do grupo imino e C8; um dos protoes do grupo amida e C9 (a duas ligagoes) e
o outro protao e C1. Nos espectros de HMBC sao, ainda, visiveis as correlagdes entre os protoes
orto do substituinte R' e C3.

Posto isto, foi atribuido o desvio quimico de ~ 131 ppm a C1, 6 ~ 129 ppm a C8, 8 ~ 141
ppm a C3 e 8 ~ 163 ppm ao grupo carbonilo da fun¢do amida em C9. O protio orto do
substituinte R' permitiu confirmar a atribuicio do sinal de C3.

Quando os espectros sao adquiridos por adicao de TFA, casos 3.24b, 3.24e-f, verifica-se uma
alteragao nos valores de desvio quimico de C1, C3, C5 e C8. Nestes casos, C1 surge a 8 ~ 136
ppm, C3 a6 ~ 145 ppm, C52 8 ~ 67 ppm e C8 ~ 126 ppm.

Verifica-se uma excelente concordancia de valores para os desvios quimicos registados para

os carbonos destas estruturas e os reportados [2006TH1, 2010THT1].

HMBC (3.24):
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Tabela 3.37 - Dados espectroscépicos de C RMN (100 MHz, DMSO-d6) para os compostos 3.24

R
N_Z_NH

5<N:/§,9
\
JQ . CONH,

R3 N

Comp R C1 C3 cs C7 C8 C9 R R'
131,52 141,04 6450 152,55 12998 163,89  20,57(CHs) 114,48(Co), 127,91(C), 120,83(Cp), 160,29(C7)
3.24a" 169,17(C=0) 55,39(OCHs)
13598 14493 6716 15215 12647 163,12  20,60(CH) 126,79(Co"), 126,74(C), 140,86(Cp ), 124,42(C)
3.24b° _ I 169,10(C=0) 21,01(CHs)
N~ “CHs
H
13133 141,95 6433 152,65 12930 16392  20,55(CHs) 111,82(Co), 127,29(C), 150,84(Cp ), 115,54(C)
3.24¢ 169,19(C=0) 39,71((CHs),)
o 13137 14142 6445 15250 129,69 163,88  20,51(CH) 115,80(Co), 127,95(Cr), 158,90(Cp ), 119,15(C7)
3.24d \NJ\CW 169,09(C=0)
324e% O 13617 14551 6722 15241 12575 163,19  147,03(Ca), 117,12(Ca),  115,98(Co), 128,70(Cmr), 159,92(Cp), 117,98(C)
'b)e 0 112,47(Ch), 144,72(C))
Ho L 156,61(C=0)
I 13600 14539 6716 15178 12580 16315  160,69(COH) 115,95(Co), 128,68(Crr), 159,88(Cp), 117,94(C)
3.i4f o
o 13129 14296 6437 15230 12921 163,94  127,73(Co), 127,77(Cm)  115,88(Co), 128,09(Crr), 159,11(Cp), 119,08(C)

3.24g m*@

130,21(Cp), n. d. (Ci)
166,21(C=0)

a) espectro obtido em DMSO-d6. TFA
b) espectro obtido num espectrémetro a 75 MHz.
n. d. = ndo detetado
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4. Reatividade de 6-ciano e 6-carbamoilpurinas com nucleoéfilos

4.1. Reagio de 6-cianopurinas com metéxido de sédio

4.1.1. Sintese de 6-imidatopurinas

Neste subcapitulo descreve-se a sintese de 6-imidatopurinas 4.1 (R=aril, alquil, amida),
estruturas extremamente versateis e muito utilizadas como reagentes de partida na sintese de
novos compostos heterociclicos [20040BC1019, 2007EJO1324].

Deu-se inicio ao trabalho reproduzindo os procedimentos experimentais utilizados pelo
grupo de investigagdo para obtencao das 6-imidatopurinas, R=aril, alquil 4.1a-d ¢ 4.1f-h
[20040BC1019]. Por reag¢ao das 6-cianopurinas 3.9 com metanol, na presenca de DBU, a
temperatura ambiente e ao fim de intervalos de tempo variaveis foram isolados os produtos
desejados que precipitaram do meio reacional — esquema 4.1. A G-cianopurina 3.9e foi
adicionado diretamente solugdao concentrada de metéxido de sédio, em metanol, a temperatura
ambiente. O produto 4.1e precipitou do meio reacional ao fim de 7 minutos, como um sélido
branco, com um rendimento de 61%. Os derivados 4.1e e 4.1f foram completamente

caracterizados, por se tratar de compostos novos.

R R R
NN MeONa/MeOH, t. a. N_ N MeOH, DBU, t. a. NN
Gy ———— 1)y ——— (I
NN N N~
MeO™ “NH CN MeO” SNH
4.1e R=4-CICgH, 3.9a R=CgHs 4.1a R=CgHs
b R=4-NCCgH, b R=4-NCCgH,
¢ R=4-MeOCgH, ¢ R=4-MeOCgH,
d R=4-FCgH, d R=4-FCgH,
e R=4-CICgH, f R=3,4-CICgHs
f R=3,4-CICgHs g R=CHj
h R=CHj h R=CH,Ph
i R=CH,Ph
Esquema 4.1

Os estudos para obter as 6-imidatopurinas com R=NHCOR’ foram iniciados com o derivado
3.9) R’=NHCOC,H;0). Quando se fez reagir a 6-cianopurina 3.9j com metanol e DBU, a
temperatura ambiente, isolou-se da mistura reacional reagente de partida ao fim de dois dias de
reagao. Optou-se entdo por tratar a 6-cianopurina 3.9j com uma solu¢ao de metoéxido de sédio
em metanol — esquema 4.2. O produto, amarelo, foi isolado com um rendimento de 60%, ao fim

de 20 minutos de reagdo. As mesmas condi¢cdes experimentais foram aplicadas a purina 3.9k
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obtendo-se, com sucesso, a respetiva 6-imidatopurina 4.1j ao fim de 14 minutos de reag¢ao, com

um rendimento de 85%.

R R R
N N\W MeOH, DBU, t. a. NN MeONa/MeOH, t. a. N N\W
Sl N e S— <l 3 — N
N = N _N N =
MeO” “NH CN MeO” SNH
4.1i R=NHCOC4H;0 3.9) R=NHCOC,4H;0 4.1i R=NHCOC,4H;0
k R=NHCOCgHs j R=NHCOCgHs
Esquema 4.2

As imidatopurinas sao geradas por ataque nucleofilico do iao metdxido ao carbono do grupo
nitrilo de 3.9. Quando a reagdao ocorre em metanol e presenca de DBU, a concentragiao de iao
metdxido deve ser muito baixa o que conduz a tempos de rea¢do longos. Os tempos de reagao
podem aumentar ainda mais se as 6-cianopurinas se apresentarem pouco soliveis em metanol.
Quando se usa uma solucdo de metoxido de sédio mais concentrada as reacdes mostram-se

muito mais rapidas (casos de 4.1e, 4.1i ¢ 4.1j)

R R
NN MeOH NN
Gk == A
N /N =
ﬁi'/\..@ MeO” “NH
N2 MeO:
3.9 4.1

Esquema 4.3

4.2. Caracterizagao Analitica e Espectroscopica de 6-imidatopurinas

Todas os compostos novos isolados foram caracterizadas por analise elementar e ponto de

fusido (Tabela 4.1.), espectroscopia de IV (Tabela 4.2.), 'H (Tabela 4.3.) ¢ "C RMN (Tabela 4.4.).

4.2.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados analiticos obtidos confirmam as estruturas propostas embora 4.1e se apresente

parcialmente hidratado.
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Tabela 4.1. Dados fisicos e analiticos para os compostos 4.1

R
‘ N

N N

HN OMe
Valor Obtido
Comp R L P Férmula (Esperado)
% °C Molecular
&) Q) C; H; N (%)
Cl
50,02; 3,98; 22,13
4.1e 61 217-218  Ci3H10N5ClO.1,4H,O (49.97; 4,10; 22,42)
Cl
cl 48,30 2,91; 21,90
4.1f 65 181-182 C13HoNsOCl, (48.47; 2,82, 21,74)
(o]
. 50,45; 3,69; 29,55
~ O, 5 s s 5> 5
4.1i N > 60 >300 Ci12H10N¢O3 (50,35; 3,52; 29,36)
i 56,73; 4,19; 28 45
Ci14H12N6O2 A A

4.1 \H\@ 85  >2509
H

(56,75; 4,08; 28,306)

9 funde com decomposicdo

4.2.2. Espectroscopia de IV

A anidlise dos espectros de IV das 6-imidatopurinas obtidas permite observar para todos os
compostos a presenca de uma banda intensa a 3230-3293 cm’' atribuida a vibragio de
estiramento NH da fun¢do imidato. Nos compostos 4.1i e 4.1j verifica-se ainda a presenca de
uma banda larga, de intensidade média ou forte, atribuivel a vibragao do grupo NH da funcao
amida em N9 do heterociclo. Na regido 1700-1500 cm™ surge um conjunto de bandas intensas
atribuidas as vibragoes de estiramento das ligagdes C=N e C=C do anel. Nos compostos 4.1i e
4.1j, a banda intensa a uma frequéncia de 1596 cm™, ausente nos compostos 4.1e e 4.1f, pode

atribuir-se a vibragao do grupo carbonilo da fun¢do amida. Estes dados de IV sio tipicos de 6-

imidatopurinas conforme ¢ reportado na literatura [20040BC1019].

Tabela 4.2 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™)

para os compostos 4.1

R
‘ N

N ~N

HN™ "OMe

Comp R 3500-3000

1700-1500

cl 32791

4.1e (;

16411, 15741, 15091
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Tabela 4.2 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) R

N N\W
para os compostos 4.1 QN%N

HN™ "OMe
Comp R 3500-3000 1700-1500
cl 32801 1642i, 15751, 15001
Cl
4f @(
o 3500-3100m(l), 3293m 1646i, 15961, 1557i
1 ~ O,
4.11 NJ\L/)
o 3500-31001(), 32301 1643i, 15961, 1580i, 15361
4.1 \NJ\©
H

4.2.3. Espectroscopia de 'H RMN

Nos espectros de 'H RMN dos compostos isolados os protdes H2 e H8 surgem como
singletos, a integrar para um protao cada, a um desvio quimico acima dos 9 ppm quando R=aril,
compostos 4.1e e 4.1f. Para os compostos em que R=NHCOR’, 4.1i e 4.1j, H2 surge entre o
8,81-8,83 ppm e HS8 surge a § 8,99-8,91 ppm. Nos espectros ¢ ainda detetado um singleto por
volta dos 10 ppm, que desaparece ap6s adi¢ao de D,O que foi atribuido ao grupo NH da funcio
imidato ligada a C6. Entre 8 3,92-4,40 ppm surge um singleto a integrar para trés protdes, sinal
atribuido ao grupo metilo da fungdo imidato. Os desvios quimicos registados para estes
compostos estao em concordancia para os reportados em bibliografia para compostos analogos

[20040BC1019].

Tabela 4.3 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, RN

2
DMSO-d6) para os compostos 4.1 8<\N%?u
6
HN™ "OMe
Comp R H2 HS8 o R
ol 9,53(s,1H)  9,63(s,1H)  10,30(s,| H,NH) 8,42(d,2H,] 8.7 Hz,Ho)
» " 4,40(s 3H,0CHj) 8,17(d,2H,] 8.7 Hz,Hn)
Jde °
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Tabela 4.3 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz,
DMSO-d6) para os compostos 4.1

R

N_AN_ 2
SQ |~1
NTg ;

HN™ "OMe

Comp R H2 HS Ao R
ol 9,12(,1H)  924(s1H)  9,85(s,\F,NH 8,35(d,1H,] 2.4 Hz,Hoa
e
N 3,96(s,3H,0CH>) 8,03(dd,1H,J 2.4, 8.7 Hz,Ho)
4.1f NP 7,95(d,1H,J 8.7 Hz,Hm)
o 8,83s,1H)  8,93(s1H)  9,99(s,\F,NH 7,59(dd,1F,J 0.6, 1.8 Hz,H¢
(0]

B Y 3,92(s,3H,0CHS) 6,74(dd,1H,J 0.6, 3.2 Hz,Ha)
4.1i At 6,47(dd,1H,J 1.8, 3.2 Hz,Hb)
o 8,81(s,1F)  8,99(s,1H)  10,02(s,1H,NH) 8,05(m,2H,Ho)

7,32(m,3H,Hm+Hp)

. \uJ\QM 3,92(s 3H,0CH;)
4.1j p

4.2.4. Espectroscopia de "C RMN

Através da analise dos espectros de PC RMN das 6-imidatopurinas isoladas, é possivel

verificar que C2 aparece com desvio quimico de 150-152 ppm, ao passo que C8 surge a § 147-

149 ppm. Nos espectros de HMBC foi possivel verificar a correlagao a trés ligacoes entre H-C2 e

C4 e C6 e entre H-C8 e C4 e C5. Assim, C4 surge por volta dos 152 ppm, C5 a & 128-131 ppm,

C6 a & 142-144 ppm e C8 & 147-149 ppm. A correlacio observada em HMBC entre o grupo

metilo e C9 e entre o NH da func¢do imidato e C6 permitiram atribuir com seguranca o desvio

quimico a C6 e C9. O grupo metilo da fung¢ao imidato surge a 8 53 ppm ao passo que C9 surge a

3 164 ppm. Nos compostos 4.1i e 4.1j, R=NHCOR’, foi ainda identificado o grupo carbonilo

que aparece acima dos 160 ppm.

Tabela 4.4. Dados espectroscopicos de °C RMN (75 MHz, DMSO- RN AN,
d6) para os compostos 4.1 SQN%/?N
HN QSOMe
Comp R C2 C4 C5 Cé6 C8 HN%\OMe R
ol 15215 152,95 129,61 14437 14721 16425(C9)  12539(Co), 129,62(Cm)
e <>’" 5338(0CH;)  132,94(Cp), 132,74(C))
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Tabela 4.4. Dados espectroscopicos de °C RMN (75 MHz, DMSO- RN AN 2
d6) para os compostos 4.1 8<\N 5| jN
6
HN”g OMe
Comp R c2 ¢ ¢ ¢ ¢ Ao R
o 152,22 152,89 131,10 14442 14699 164,18(C9)  133,87(Cs), 131,44(Crm)
e 5337(0CH3)  130,69(Cp), 123,55(Co)
4.1f* ON 125,19(Coa)
2 . 150,25 151,51 128,69 142,33 149,00 164,82(C9)  110,75(Ch), 109,59(Ca),
oW 53,00(0CHs)  142,17(Cd), 153,63(Ci),
4.1i e 162,55(C=0)

2, 150,10 151,62 128,76 142,13 149,41  164,88(C9)
\u*@” 52,93(OCH3)

127,61(Ca), 127,12(C)
128,41(Cp), 139,84(Ci),
164,21(C=0)

a) espectro obtido a 100 MHz
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4.3. Reatividade de 6-cianopurinas com nucleéfilos de azoto

4.3.1. Sintese de 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas

Sera abordada e discutida, neste subcapitulo, a reatividade das 6-cianopurinas 3.9 (R=aril,
NHCOR’) com nucleéfilos de azoto. Os produtos gerados, as pirimido-pirimidinas, pertencem a
uma importante classe de compostos biologicamente ativos. Um exemplo desses compostos ¢é a
dipiridamole, estrutura 4.2 que possui atividade cardiovascular e ¢ ainda prescrita para prevenir a

excessiva coagulacao sanguinea [1985USP4518596].

Dipiridamole

ol

N

N7, N\\(N\/\OH
HO\/\N/I\\N _N

e

4.2

Um numero elevado de estruturas de pirimido|[5,4-d]pirimidina sao reportadas como agentes
antivirais e antitumorais [1981JME393, 1989JMEG29, 1994NN1125, 1989USP4801698,
1999USP5977102, 1997USP5618814, 1998USP5707989, 2004JME4905, 2002JCS(P1)108,
1997JME1820], inibidores da tirosina cinase [1998USP5707989, 1997JME1820] e ainda como
agentes antialérgicos [2005USP159414-A1] e broncodilatadores [1992USP5162316, 2010]BS349].

Os métodos reportados na literatura para a sintese destes compostos envolvem, na maioria, a
substituicio  nucleofilica aromatica de atomos de cloro do derivado 24,6,8-
tetracloropirimido[5,4-d|pirimidina 4.3, por tratamento com aminas primarias, secundarias e
hidrazina [1989JMEG629, 2002JCS(P1)108, 2004JME4905, 2004CCHTS413]. Curtin et al
[2004]ME4905] reportam a sintese e atividade bioldgica de uma série de derivados de
pirimido[5,4-d]pirimidina com diferentes substituintes nas posi¢oes 2,6- e 4,8- do anel, usando o
método de sintese descrito anteriormente. As estruturas obtidas e os métodos de sintese

utilizados por estes autores encontram-se compilados no esquema 4.4.
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NHR'RZ (exc.) i NH;(CH,),OH

HN HN N
N._Cl THF, 0°C, N._Cl THF, 65 °C
NS 40 min Nl)Ij/ 6h N NYC'
N

|
CI/I\N/ N Cl N HO\/\N)l\N/ _N
1R2
Cl NR'R H NRTR2
4.10 411 413
NH.CHLPH NH,(CH,),0OH (exc.)
2212 100 °C
(1,14 eq)
THF, K,CO4
-78°C
lof ;
N| P N ]
N N. _N
CI/Q}N/ ! )Nl\\ s Noon
HO Z N
43 Cl \/\H >
NR'R?
NH,R'R? 412
(2,1-5 eq)
t.a.
1R2 1R2 NR'R2
NR'R NR'R
N. _H
N NarCl NHo(CH,),0H NN Cl KOH (4,6 eq) )N|\ S
| | HO Pz N
c|)\N/ N THF, 65 °C, HO\/\N*N/ N H,, 30-40 psi \/\H N
6h H 10% Pd/C a2
1R2 1R2 ) NR'R
4.4 NRTR NR'R THF, 7 dias
’ 4.5 4.6
THF
PA/C, Hy Na, ROH, refl.
t.a. NR3R* ou NaH, ROH, THF, refl.
100-150 °C
NR'R2 NR'R2 NR'R2
3p4 3
N7 NYH N N\YNRR N N\\rOR
A A A n AL
H™ N SRARNT N R307 N
NR'R2 NR'R2 NR'R2
47 4.8 4.9
Esquema 4.4

A reagao de 4.3 com excesso de amina conduziu a formagao da 2,6-dicloropirimido[5,4-
dpirimidina 4.4 substituida simetricamente nas posicdes 4 ¢ 8. Por transformacgao quimica destes
derivados diclorados, foi possivel substituir os atomos de cloro nas posi¢oes 2 e 6 por novas
unidades, aplicando condigdes experimentais que variam consoante os substituintes dessas

posi¢oes, obtendo 4.7, 4.8 ¢ 4.9. Em condi¢bes de temperatura controlada, foi possivel efetuar a
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substitui¢ao nucleofilica apenas em C6, obtendo-se os derivados monoclorados 4.5. Estes, por
hidrogenagao, originaram 4.6.

O mesmo grupo de investigacdo descreveu ainda a sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas
assimetricamente substituidas nas posicoes 4 e 8. Partindo de 4.3 foi possivel introduzir
seletivamente, através de um controlo rigoroso das condi¢des experimentais, uma amina primaria
na posicao 8 para gerar 4.10. Seguiram-se reacoes deste com aminas primarias e secundarias em
C8 que possibilitaram gerar a pirimido-pirimidina 4.11 assimetricamente substituida. Por reagdo
com etanolamina, o composto 4.11 pode originar o derivado tetrasubstituido 4.12 ou o
trisubstituido 4.13, dependo da quantidade de amina usada na reagdo. Assim, usando excesso de
etanolamina, na auséncia de THF, e temperatura de 100 °C, obtém-se 4.12. A pirimido-
pirimidina trisubstituida 4.13 ¢ obtida sob aquecimento em THF com etanolamina por
substituicao nucleofilica seletiva em CO0.

As pirimido[5,4-d]pirimidinas podem também ser sintetizadas a partir de pirimidinas por
reagdio com reagentes adequados. Sharma et al [20060HAC245], sintetizaram estruturas de
pirimido-pirimidina por condensacio de 4-amino-2,6-dicloropirimidina 4.14 com aldeidos,
seguido de ciclizagdo com tiocianato de amonio, a temperatura ambiente, de acordo com o

esquema 4.5:

R /= (0]
cl @—/{ ¢l Cl SH
N H N NH;SCN NN NH
/m )l\ = )l\
H _ N
5 = dioxano, t. a., 4-5 h cl H N = |
X

Cl N NH EtOH, refl., 3-4 h (¢]] H N |
H \\
R
414 4.15 416 R
NH,NH2
refl., 10-45 min

AcOH, t. a,,4-5h

| Cl NH,

cl N
N7 l NH Nl)\/(mNH

C)'\ N _ Cl/ku \N/KO

NN
H J SN
X R
R

4.18 4.17

R=CgH5
R=4-C|C6 H4
R=4-CHyCgH,
R=4-NOZCBH4

Esquema 4.5
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Rewcastle e colaboradores [1997JME1820, 2000COR679] reportam a sintese de (4-
tenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidinas substituidas em C6 em cinco passos sequenciais que sao
descritos no esquema 4.6. Apos conversio do aminoéster 4.19 na pirimidinona 4.21, obtém-se
por reacdao com cloreto de tionilo a 4,6-dicloropirimido[5,4-d|pirimidina 4.22. Por reacao de 4.22

com aminas nucleofilicas, e em condigdes experimentais apropriadas geram-se os produtos finais

4.23 desejados.

o} Cl

O Ny COEt NHyetoH — CIN Ny ~CONHz  HC(OE); I SoCl,, DMF  Cl
ﬁl/ X 3 \ﬁ A
L L T o9

N~ NH, 100 °C, 2 dias N NH, 100°C, 6 h refl., 30 min

4.19 4.20 4.21

refl., 10 min

X : NH
YYN | O
N

ArNH,
2-propanol

X=H, Br, CHs
R'R2NH —Y=Cl
DMSO, 100 °C ou MeOH, EtsN, refl. = Y=NR'R? ou OMe

4.23
Esquema 4.6

O tratamento de 6-cianopurinas 3.9 (R=H, agtcar) com amonia, em metanol, ou com um
largo excesso de amonifaco, em metanol, resultaram também na formagao de pirimido-pirimidinas
[1989USP4801698, 1981JME393, 1981JME941, 1994NN1125, 1995NN1601]. No geral, as
reagOes decorreram a temperatura ambiente, em metanol com rendimentos baixos [1981JME393,

1981JME941, 1995NN1601] — esquema 4.7.

CN

NH4OH, MeOH </NfN NH3, MeOH

t.a.,22h N N/) t. a., 2 dias

/
R HO
o
4.24 3.9

R=CH,CH=CHCH,CHg, 48% OH OH
R=CH,OCH,CH,O0H, 41% 60%
R=CH,0OCH(CH,0H),, 8% 4.25

Esquema 4.7
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Durante os dltimos anos, no nosso grupo de investigacio foram desenvolvidos métodos de
sintese que permitem gerar, exclusivamente, estruturas de pirimido-pirimidina 4.26 por reacao
das 9-aril-6-cianopurinas 3.9 com aminas primarias, hidrazina e aminoalcool [2001JCS(P1)2532,
2007EJO1324, 2009E]O4867] — esquema 4.8. Os rendimentos obtidos sao excelentes, acima dos
90%, com excecao das reagdes em que se usou como nucledfilo a metoxifenilamina (38%) e
anilina (60%).

O método de sintese desenvolvido pelo grupo de investigacio ¢ bastante versatil pois
permite obter uma grande variedade de compostos 4.26 com diferentes substituinte R ¢ R'.

Contudo, as reacbes devem ser seguidas rigorosamente uma vez que, podem acontecer
reacOes competitivas. Em alguns casos, o produto 6.1 foi identificado nas reagdes, embora como
composto minoritario [2007EJO1324]. Nas rea¢des com o amonfaco o tnico composto isolado
foi a estrutura aromatica 6.1. Quando se utilizou a hidroxilamina como nucleofilo, a reagiao
seguiu um caminho diferente e obteve-se como unico produto a G6-amidinopurina 5.1

[2007E]O1324, 2009E]O4867] — esquema 4.8.

R W Ph
HN_ N HN_ N R LN
) | NHR' NNy NH,OH.HCI T 3
_N + N _N - <\ | WN N _N
~
L (P DCM, EtOH, THF MeOH, AcONa 1
N NH N NH ou CN . RN NH,
! 51 EtOH/ACOE,
R R
DBU (cat.)
0 °C - refl.

4.26 6.1 3.9 5.1
R=CgHs, R'=NH, R'=CH,CH,OH a R=CgHs R'=OH
R=CgHs, R'=CH,CH,0H b R=4-NCCgH,

R=CeHs, R'=CH,CHs ¢ R=4-MeOCgH,

R=4-MeOCgH,, R'=CHj

R=4-MeOCgH,4, R'=Ph

R=4-MeOCgH, R'=NH,

R=4-NCCgH, R'=CHj NH;
R=4-NCCgH,; R'=Ph

R=4-NCCgH, R'=NH,

R=4-NCCgH; R'=NHCgH,(4-OMe)

R=4-NCCgH,, R'=CH,CH,OH 6.1
R=3,4(MeO),CgH3, R'=CH,
R=2-FCgH, R'=CHj R=CgHs, R'=H

R=4-NCCgHy4, R'=H
R=4-MeOCgH,, R'=H

Esquema 4.8

O mecanismo proposto para estas reacoes descreve-se no esquema 4.9. O mecanismo para a
sintese de 4.26 a partir de 3.9, envolve o ataque do nucledfilico ao C8 do anel de purina, com
abertura do anel (caminho a). O fecho do novo anel de pirimidina ocorre por ataque do azoto do
nucleéfilo ao grupo nitrilo, substituinte do anel de purina. A rea¢do com o amoniaco deve seguir

o mesmo caminho (ataque a C8), mas o composto 4.26 (R'#H) rapidamente tautomeriza para a
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estrutura aromatica 6.1, mais estavel. A conversao de 4.26 em 6.1 corresponde a um rearranjo de
Dimroth. Na presenca de um nucleéfilo, a pirimido-pirimidina 4.26 ¢ atacada em C2 do anel
gerando a estrutura aberta. Apos rotacio da funcdo amidina, ocorre o fecho do novo anel de
pirimidina seguido de aromatizagao, para gerar 6.1 (caminho c). Se o ataque nucleofilico ocorrer

no nitrilo (caminho b), entdo gera-se a estrutura 5.1.

R R R
R HN_ N I
, HN.__N
SR ™ & AN
N <\ | - N N —— » 1N _N _— _N
N—~zN | H_N
a H. C
CN Nogt U] 2 N3 NH Nu N SNH
S R N) R u NS,
b) HoNR' () M R
H NR' +NuH
3.9 4.26
R R R
N\j N N\j HN N\j
I — T I
i et T
HN” "NHR' H,N” SNR! Nu HNAN
R
5.1
-NuH | ¢)
g 5
HN_ N HN._N
D )
le % Nl =
N” “NHR! krﬁ NR!
H
6.1
Esquema 4.9

Os resultados obtidos até a0 momento sugerem que a natureza da amina ¢ decisiva para o
caminho que segue a reagao. O trabalho que se apresenta neste capitulo pretende estudar a
reatividade das 6-cianopurinas com novos nucleéfilos de azoto: hidrazidas. Se as 6-cianopurinas
reagirem com as hidrazidas da mesma forma que as aminas primarias sera possivel obter
pirimido-pirimidinas 4.26 contendo unidades de hidrazida incorporadas na estruturas
heterociclica ou como substituinte se o composto sofrer rearranjo, produto 6.1.

Numa primeira abordagem fez-se reagir as 6-cianopurinas 3.9 com hidrazidas nas condi¢oes

experimentais previamente utilizadas, pelo grupo de investigacao.
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Os primeiros ensaios foram efetuados usando as purinas R=aril por serem de sintese mais
facil. Pretendia-se nesta fase estabelecer as melhores condi¢des reacionais que levassem a
formacao dos compostos desejados 4.26. Seguiram-se as reagoes com as purinas R=NHCOR’,

aplicando condi¢oes experimentais similares. Os resultados obtidos descrevem-se em seguida.

4.3.1.1. Reagao de 9-aril-6-cianopurinas com hidrazidas

A O6-cianopurina 3.9c (R=4-MeOC(H,) fez-se reagir com uma quantidade equimolar de
isoniazida a temperatura ambiente, utilizando como solvente o dioxano. Ao fim de onze dias, o
TLC mostrava apenas a existéncia dos reagentes de partida no meio reacional. Uma vez que a
reacao nao progredia, submeteu-se a mistura reacional a aquecimento. Apos trés dias de refluxo,
a anilise do espectro de 'H RMN, do sélido laranja isolado, mostrou uma mistura complexa na
qual ndo foi possivel identificar nenhum dos compostos formados — esquema 4.10. Uma vez que
0 aquecimento tornava a rea¢ao nao seletiva, tentou-se uma nova abordagem.

Preparou-se um ensaio com a purina 3.9a (R=Ph) em dioxano usando catalise basica (DBU)
e a reagao foi colocada a temperatura ambiente e seguida por TLC. Ao fim de seis dias, o sélido
amarelo em suspensdo foi isolado. A analise dos espectros de 'H RMN e "C RMN do sélido
isolado permitiram identificar a pirimido-pirimidina 4.26i como o produto da reagdo, com um

rendimento de 99% - esquema 4.10.

R
HoNNHCOCsH,N R HoNNHCOCgH,N HN /Nj
(1eq) NN (1eq) |
3.9¢ T N - v NN
dioxano, N XN dioxano, DBU ]
t. a., 11 dias N t. a., 6 dias '|\l NH
HN__O
3.9a R=CgH5
Cc R=4-MeOC6H4 = |
NS
N
3.9c di
H,NNHCOCsH,N r;%’_‘f'g%ias 4.26i R=CgHs, 99%
(1eq)
Mistura complexa por
"H RMN
Esquema 4.10

Contudo, novos estudos foram efetuados com o objetivo de diminuir o tempo de reagio.
Neste sentido, procurou-se um solvente que solubilizasse os reagentes de partida e que

possibilitasse o uso de um deles em excesso, o que permitiria aumentar a velocidade da reagao.
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Testes de solubilidade mostraram que o DMSO poderia ser um solvente adequado. Os reagentes
eram soldveis e em principio, tudo indicava que o produto precipitaria do meio reacional uma
vez que, se tinha constatado anteriormente a baixa solubilidade de 4.26i em DMSO aquando da
preparacdo da amostra para aquisi¢ao do espectro de protao.

Fez-se reagir 3.9d com um excesso de isoniazida, 1,5 equivalentes, em presenca de base e de
uma quantidade minima de DMSO. A pirimido-pirimidina 4.261 (R=4-FC,H,; R'=4-
NC,;H,CONH) foi isolada com excelente rendimento, apés 2 horas de reacdo. Estas condi¢des
foram reproduzidas para as restantes purinas 3.9a-e e 3.9h-i fazendo a combinagio com as

diferentes hidrazidas listadas no esquema 4.11.

R
R HN N\
N N R'NH, (1,5 eq)
<\ | WN _N
NN DMSO, DBU, t. a. §
N ’T‘1 NH
R'=4-NC5H,CONH R
R'=CgH5CONH
3.9a CgHj5 R1=CH3CONH 4.26
b 2'“"208%""{' R'=2-0C,H;CONH
Z 4'Fg o R'=4-C4H4CICONH
! 614 1—
e 4-CICaH, R1=3-CgHBrCONH
h 3,4-CICgH, R1=4-CgHBrCONH
i 4-CF30CgH, R'=4-CgH,CF3CONH

Esquema 4.11

As reagdes ocorreram a temperatura ambiente e na maioria dos casos, obtiveram-se
suspensoes ao fim de 30 minutos a 4 horas. Os produtos foram isolados apds adigao de agua
destilada a mistura reacional. Estas condi¢oes experimentais permitiram uma diminuigao drastica
nos tempos de reagdes e os produtos foram obtidos eficientemente. O método de sintese
desenvolvido permitiu sintetizar um elevado numero de compostos com este nucleo base
(Tabela 4.5), uma vez que o numero de hidrazidas existente no mercado é vasto o que permite
fazer a combinacdo de diferentes grupos substituintes R ¢ R' de modo a poder efetuar-se o

estudo de estrutura-atividade para estes compostos no bacilo da tuberculose.

Quando as condi¢oes experimentais anteriores se aplicaram a reagao de 3.9d (R=4-FCH,)
com a hidrazida acética, ap6s 16 h 30 min de reagdao a temperatura ambiente, e depois da adi¢ao
de agua destilada ao balao de reacdo nao precipitou qualquer sélido. O baldao foi colocado no
frigorifico e ao fim de 6 dias o sélido que estava em suspensao foi filtrado. Recolheram-se mais
duas fracdes de solido que mostraram tratar-se do mesmo composto por analise espectroscopica.

Da anilise cuidada dos espectros de 'H e C RMN concluiu-se que nio se obteve o produto
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esperado 4.26q mas sim o produto 6.1k — esquema 4.12. No espectro de 'H RMN os protdes H2
e H6 surgiam a desvio quimico praticamente equivalente e no espectro de ’C RMN os carbonos
C2 e C06 apareciam ambos a desvio quimico de 154 ppm. Estes dados apontavam para uma

estrutura aromatica e simétrica.

§ R
HN.__N_2 H 8H8s1ppm R HN.__N
-
|
§ mN/ESC 1541 e H,NNHCOCH;3 N N\W H,NNHCOCH,4 AN
3C 154,62 ppm )Nl\ _ <\N | _N m
NH DMSO, DBU, DMSO/H,0 (1:20), N NH
\ .
8H 8,59 ppm HN\(O ta., 16 h 30 min CN 8°C, 6 dias HN\(O
CH, CH,
3.9d R=4-FCgH,
6.1k 61% 4.26q

Esquema 4.12

Uma vez que o composto 6.1k pode corresponder ao produto do rearranjo de Dimroth de
4.26q, pensou-se que 6.1k se poderia ter formado por se ter usado tempo a mais na reagao. A
reagao ¢ de dificil controlo por TLC uma vez que 3.9d e 4.26q tem Rf semelhante. Perante este
resultado, repetiu-se a reagao reduzindo a quantidade de solvente e o tempo de reagao. Quando
o TLC parecia mostrar a auséncia de reagente de partida, a mistura reacional foi analisada por 'H
RMN. O espectro mostrou a mistura de dois compostos identificados como 4.26q ¢ 5.1s numa
proporcao de 8:2 — esquema 4.13. Perante este resultado considerou-se a hipétese de, neste caso,
estarem a ocorrer reacOes competitivas, ataque a C8 para gerar 4.26q e ataque ao grupo nitrilo
para gerar 5.1s.

Para se confirmar esta hipdtese, a reagio foi repetida e seguida por 'H RMN. A anlise
cuidada dos espectros de 'H RMN a0 longo do tempo, mostrou que a reacio é limpa e o ataque
ocorre, seletivamente, em C8. A observacao dos espectros 20 h apds o consumo completo do
reagente de partida 3.9d, permitiu verificar que a pirimido-pirimidina 4.26q formada ¢ estavel.
Apés adicio de agua ao tubo de 'H RMN, verificou-se que o composto 4.26q comecava a
degradar. De entre os picos novos surgidos no espectro foi possivel identificar a presenca dos
sinais correspondentes ao composto 6.1k e 5.1s — esquema 4.13 Concluiu-se que a reagao nao é
competitiva, ocorrendo seletivamente o ataque a C8 do anel de purina. A adigao de agua e o

meio basico sao a causa da evolucido de 4.26q para 6.1k e 5.1s.
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Anélise da mistura reaccional por "H RMN: Reacgéo seguida em "H RMN:

" " "
N
<N | S R . HN /NW HN /NW
\ N HoNNHCOCH; N S HoNNHCOCH; | |
N Z <\ | j N NN .
4.26q + N _N N| N| 5.1s + outros
209 NP Nh,  DMSO, DMSO-ds, § DMsO-d6D,0, U _
\ > DBUta. ¢y DBU ta N NH (g N”NH
HN.__O HNYO HN.__O
CHs 3.9d R=4-FCgH, CH, CHs
5.1s 4.26q 6.1k
8:2
Esquema 4.13

Uma vez que a partir de 3.9d foi possivel obter 6.1k e que a analise do espectro de '"H RMN

mostra uma evolucao de 4.36q para 6.1k na presenca de agua, base e DMSO, a frio,

submeteu-se

a pirimidino-pirimidina nio aromatica 4.26¢ as condi¢des experimentais que permitiram gerar

6.1k, substituindo o frio por aquecimento de modo a acelerar o rearranjo. Colocou-se a mistura

reacional sob aquecimento, em 4gua, base e DMSO, sendo isolado o composto 6.1k ao fim de 2

h 50 min de reagao, com um rendimento de 51% - esquema 4.14.

R R
HN N HN N
a o | “
N N 1. DMSO, agua destilada, DBU, refl., 2 h 50 min N N
| |
~
k,}, NH 2.8°C,64h ‘\N NH
HNYO HN\’%O
R! R’
4.26c R=4-MeOCgH,, R'=CgHs 6.1k 51%
Esquema 4.14

Atendendo 20 facto de por 'H RMN se ter observado a formacio de 6.1k a partir de 4.26, ¢

de esta conversao nao ser limpa, e ainda ter-se obtido um rendimento de cerca de 50% quando

se efetuou a reagdao em larga escala (em baldo) considerou-se que os compostos 4.26

melhores precursores para gerar 6.1k.

Nnao eram os

No grupo de investigacao havia alguns resultados prévios que apontavam os compostos 5.1

como possiveis precursores de 6.1. [2008UP1] — esquema 4.15.
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R g i
HN.__N HN.__N NNy
o 8 &Y
NN - - NS - N
| |
N SNH kN/ NH N™ "NH,
HNYO HN\|¢O HN O
R’ R R
4.26 6.1 5.1
Esquema 4.15

Essa via de sintese mostrou-se bastante eficaz e as condi¢oes experimentais que levaram a
formacio de 6.1k a partir de 5.1s serdo discutidas mais tarde, no capitulo 6.

Face a0 estudado, procuraram-se as novas condigdes experimentais que levassem a formacao
da pirimido-pirimidina 4.26q em que R'=CH,CONH.

Atendendo ao facto de que a hidrazida acética é mais soluvel em solventes organicos que as
restantes e que no final da reacio os compostos eram mais soliveis na mistura DMSO/H,0O,
dificultando a precipitacio do produto, decidiu-se substituir o solvente DMSO por etanol. A
purina 3.9d fez-se reagir com a hidrazida acética em etanol, na presenca de DBU a temperatura
ambiente. Durante todo o tempo em que a reagdo ocorreu observou-se sempre solido em
suspensao e por TLC a reagao estava terminada ao fim de 30 h. Isolou-se o sélido acinzentado
que por espectroscopia de 'H RMN mostrou tratar-se do composto desejado 4.26q. Resolveu-se
empregar estas ultimas condigGes experimentais a reacao das 6-cianopurinas 3.9b (R=4-NCC.H,)
e 3.9c R=4-McOCH,) com a hidrazida acética. No caso 3.9c substituiu-se o etanol por

acetonitrilo, devido ao facto de a purina de partida ser mais solivel neste solvente.

R

R HN_Ng

N— Ny NH,NHCOCH; (1,5 eq) | W
<\ | j N N

N _N

EtOH ou CH3CN, DBU, t. a. [
CN N” ~NH
R1
3.9b R=4-NCCgH,4 4.260 R=4-NCCgH4, R'=NHCOCH;,
g R=4-MeOC¢H, p R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCH;
R=4-FCeHy q R=4-FCgH,, R'=NHCOCH;
Esquema 4.16
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4.3.1.2. Reagao de 9-amido-6-cianopurinas com hidrazidas

Estudou-se, de seguida, a reatividade das G6-cianopurinas substituidas em N9 com uma
unidade de amida. O estudo da reatividade das purinas 3.9j-k com aminas e hidrazina foi
realizado em condi¢des similiares as utilizadas pelo grupo de investigacio para a obtenc¢do das
pirimido-pirimidinas 4.26 (R=aril, R'=alquil, NH,) [2007E]JO1324].

As reagOes com a metilamina e com a hidrazina monohidratada foram rapidas e os produtos
foram isolados da mistura reacional com rendimentos moderados: 59-74%. As reacdes ocorreram

a temperatura ambiente, em etanol, e estavam terminadas ao fim 1 h — 18 h — esquema 4.17.

R
R HN N\W
N N\W NH,R' (1,5-2 eq) | N
S N
N"F EtOH, t. a. (§
CN N "NH
R'=CH, R!
R'=NH,.H,0
3.9) R=NHCOC,H;0 4.26af R=NHCOC,4H30, R'=CH3
k R=NHCOC¢Hs ag R=NHCOC,H;0, R'=NH,

ah R=NHCOCgHs5, R'=CH,4

Esquema 4.17

Uma vez que as hidrazidas sio muito menos soluveis que aminas primarias ou a hidrazina, as
reacOes com hidrazida iniciaram-se usando DMSO como solvente — esquema 4.18. A 6-
cianopurina 3.9 (R=NHCOC,H;O) fez-se reagir com a isoniazida (1,5 eq), em DMSO, na
presenca de catélise basica e temperatura ambiente. Ao fim de dois dias, o espectro de 'H RMN
do sélido amarelo isolado mostrou tratar-se do composto pretendido 4.26m. Uma vez que o
tempo de reagdo tinha sido muito elevado e o rendimento extremamente baixo, 25%, decidiu-se
repetir a reagio e segui-la por 'H RMN de modo a verificar se seria um processo seletivo ou nio,

esquema 4.18.
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HN.__N_ R HN._N
| jN NH,R' (1,5 eq) <N | N\ﬁ NH,R' (2,5 - 3 eq) | )N
N S N
1§ DMSO, DBU N DMSO, DBU (§
N NH t. a., 2 dias CN t. a. N NH
R R'=C5H,NCONH R'=4-CsH,NCONH  R!
R'=CgH5CONH
4.26m 25% 3.9 R'=2-C4H;OCONH ~ 4.26

j R=NHCOC,H;0

'H RMN EtOH, DBU, t. a.
R'=CH;CONH
DMSO-d6,
DBU R
H |
t. a., 2 dias HN N\
B
NN
§
4.26m + outros N NH
R
4.26r

Esquema 4.18

O estudo por 'H RMN permitiu verificar que a reagio ¢ muito lenta. Verificou-se,
inicialmente, a formagao da pirimido-pirimidina 4.26m no entanto, ap6s dois dias surgiram sinais
correspondentes a formacao de outros compostos nao identificados. Assumiu-se que estes novos
compostos se formavam a partir de 4.26m na presenca de nucledfilo. As condi¢bes de reagao
foram entdo ajustadas para tentar aumentar a velocidade de reagdao. Reduziu-se a quantidade de
DMSO e de base e aumentou-se a quantidade de nucledfilo para 2,5 equivalentes. Repetiu-se a
reagio em baldo nas novas condi¢des € ao fim de 24h analisou-se a mistura reacional por 'H
RMN. O espectro de 'H RMN mostrou a presenca de 6-cianopurina (25%), hidrazida livre e o
produto 4.26m (75%). Este resultado mostrou que a reagdo ainda nao estava terminada, contudo
ainda ndo se observava a formagao de outros produtos. O produto foi isolado puro, ao fim de
aproximadamente 30 h, com um rendimento de 56%. Este produto mostrou-se muito soluvel nas
condi¢bes em que foi isolado e os rendimentos nao se conseguiram melhorar. Aplicando
condi¢des de reagao equivalentes, obtiveram-se os compostos 4.26 usando diferentes hidrazidas
(isoniazida, hidrazida furdica e hidrazida benzobica) — esquema 4.18. Dada a elevada solubilidade
de 3.9j, aquando da reagao com a hidrazida acética, utilizou-se como solvente de reacio EtOH.

Os respetivos produtos 4.26 foram isolados com rendimentos moderados.
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4.4. Caracterizagao Analitica e Espectroscopica de 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas

A estrutura de 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina foi atribuida com base na analise

elementar (Tabela 4.5) e na analise dos seus espectros de IV (Tabela 4.6), 'H e °C RMN (Tabela

4.7 e 4.8, respetivamente).

4.4.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados obtidos para a analise elementar destes compostos permitiu verificar que a maioria

se encontravam parcialmente hidratados e por vezes a incorporar na rede cristalina sulféxido de

dimetilo, solvente utilizado na sintese dos mesmos.

Tabela 4.5 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 4.26 HE "
B
_N
N
kl}l NH
R1
, Valor Obtido
2 D Pf Férmula
Comp R R ) (C) Molecular (Esperado)
C; H; N (%)
63,83; 4,42; 27,19
4.26a © 93 313-315  Cy9HisN7O (63,87, 4,20, 27’45)
™ 62,85; 3,81; 28,99
4.26b @ 87 >300  CaHuNsO (62,83; 3,66; 29,32)
OMe
61,32; 4,49; 24,81
a) > bl bl 3 bl
4.26¢ @ 89 >236)  CaHnNOONCHYSO (b
F
60,64; 4,01; 25,88
a) 9 bl 3 bl 3 bl
4.26d o @ 88 > 3099 CisHNOF (60,805 3,73; 26,13)
N
“J\© ¢l 57,82; 3,58; 24,34
4.26e @ 82 >300  CpHuN.OCLO3H0 752 768, 2479)
7 51,36; 3,60; 21,98
Cl ) 5V J,0U, >
4.26f (j 79 >273  CiHisN/OCLHO (51,37; 3,40; 22,07)
OCF,4
52,44; 3,66; 20,87
4.26g @ 81 280-281 CaHiN;O2Fs.1,1H;0 (208 352, 2127
o
52,92; 4,03; 27,65
~ O a) bl b bl b bl
4.26h ” i P 51 >298 C18H14NSO3.HZO (52’94, 3)95; 27,44)
i 59,89; 4,01; 30,52
4.26i © 99 > 300 Ci18H14N50.0,1(CH3).SO o T

(59,705 3,99; 30,62)
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Valor Obtido

D Pf Formula
Comp R' R 0 (Esperado)
/e °C Molecular
()  (CC) C; H; N (%)
CN
. 54,92; 4,02; 29,95
4.26j @ 64 >300  CioHi;3NoO.1,8H,0 (34.88: 4,00 30.33)
OMe
51,81; 4,87; 25,47
4.26k @ 92 287-290 CioHigNsO2.3H,0 (51,58, 498, 25.33)
F
55,07; 3,77; 28,56
a) bl bl b bl bl
4.261 © 86 >2939  CisHisNgOF.0,9H,0 (55,04, 379, 28.17)
o
48,62; 3,94; 29,97
N O bl b b b bl
4.26m V% %6 2300 CiHiNyOs1,5H0 (45.80: 3.85: 30.13)
53,00; 4,86; 30,56
4.26n © 76 194-196  C14H13N70.1,3H.0 (52,76; 4,89; 30,78)
CN 321,12199
) b)
4.260 @ 84 > 300 C15H12NgO (321’1212) 321
i OMe 53,37; 5,08; 29,37
426p Sy oom @ 53 247248  C;sHisN-0,.0,6H,0 (53.60: 4.82: 20.18)
F
55,79; 3,44; 26,42
4.26q @ 60  >300  CiuHpN;OF.02H0 (3589, 3,99, 26.65)
o
4539; 4,23; 32,84
N O B bl b bl b >
4.26¢ N 44 204-205  Ci3H12N505.0,8H.0 (45,56; 4,00; 32,70)
58,92; 3,97; 27,99
4.265 O 36 223226 CiHiN-Os (5879 3,75, 28.24)
OMe
57,36; 4,24; 25,69
2) > b > b bl
4.26t @ 58 >253%  CisHisN-Os (57,29; 4,01; 25,98)
F
55,66; 3,33; 23,43
2) bl b bl b bl
4.26u @ 76 >2679  CrHpN/OoF (55,38; 3,23; 23,80)
i 7 50,78; 3,87; 24,44
- O bl b bl b bl
426V o @ 79 =300 CrHeNIOLLLZHO 50 53 605 24,31)
ol 47,07, 3,22; 22,67
c| 2) > b > b bl
4.26w @( 100 >2709  CiHuN/OxCH0 (47,02; 3,02; 22,58)
OCF,
50,26; 2,94; 22,56
4.26x @ 47 > 300 CisH12N7O3F3 (50,12; 2,80; 22,73)
o 45,11; 4,03; 26,33
N O B bl b bl b >
4.26y H | ) 46 214-216 C11H10N802-2,5H20 (45,18, 4’00’ 26,35)
2 QMe 56,56; 3,702; 22,72
4.26z 60 > 2779 C20H16N-02C1.0,3H,O SO U

O

(56,29; 3,89; 22,98)
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Valor Obtido

(51,45; 4,25; 36,92)

D Pf Foérmula
Comp R . (Esperado)
Z °C Molecular
(o)  (C) C; H; N (%)
F
53,21; 4,017; 30,55
4.26aa @ 70 298-300 C19H13N7OC1F-0,15H20 (53’37’ 3,87; 30,95>
9 Qhe 51,30; 3,51; 21,33
4.26ab ”J\QB @ 83 264-265  CooHieN-OoBr (51,52; 3,46; 21,03)
r
o £ 50,41; 3,054; 21,29
~ Br N 4150, 5 5
4.26ac HJU @ 50 290292 CiHisN;OFBr (50,22; 2,86; 21,59)
T OMe 53,49; 3,94; 20,37
4.26ad HJ\QCF @ 88 >300 Ca1Hi6N-O,F3.H,0 (53,28, 3,83, 20.71)
3
[e]
45,71; 3,91; 38,54
N o _ bl 3 bl 3 b
4262 cn, ”J\U 59 286-288  Ci12H11N70,.0,2H,0 (43,86; 3,65; 38,92)
(6]
49,88; 4,16; 33,97
N O N bl b 3 b b
4.263f H i ) 74 260-261 CllHlONSOZ-O’ZSHZO (49,90’ 3,95; 33,96)
NH, o
4.26ag \HJ\© 74 259260 CHNO.0AHO 010 A 3078

a) Funde com decomposicio

b) FAB - [M+1]*

¢ HRMS

4.4.2. Espectroscopia de IV

Nos espectros de IV das estruturas sintetizadas, ¢ possivel verificar na zona dos 3500-3000
cm” um conjunto de bandas atribufveis as vibragdes de estiramento N-H e C-H. Em todos os
compostos é visfvel uma frequéncia de vibracio a 1600-1700 cm™ correspondente ao grupo
carbonilo. Nos compostos com duas unidades de hidrazida é ainda visivel outra banda intensa a
1600 cm™ que corresponde a vibragio do outro grupo carbonilo presente no substituinte R.

Verifica-se ainda a existéncia de bandas entre 1503-1660 cm™ correspondentes as vibragdes de

deformagao angular N-H e a vibracées de estiramento C=C e C=N.
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Tabela 4.6 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para os

compostos 4.26 N | jN
|
kN NH
|'?1
Comp R’ R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
3303i(1), 3228i(l), 16571, 15991, 15641, 1525i
1260 o s
oN 3355(, 3298, 3230, 20051 16521, 1602, 1564, 15451,
4.26b @ 3191 1520i
OMe 3404()), 3257()) 16391, 15901, 16071, 1567,
4.26¢ @ 15371, 1506i
F 3310, 3108, 16581,1611,1572,1523,1506
4.26d @
(o)
”}KQ a 3237i(1), 3109i()) 16581, 16021, 15871, 15611,
4.26¢ @ 1524i
o 3264, 3109 16561, 16061, 1592i, 15571,
4.26f @C' 1522i
OCFs 3449£(1), 3183i(), 1662m, 16171, 15811, 15651,
4.26g © 3044i(l) 1531i, 1508i
o 3472i, 3301i(]) 1652, 15981, 1567, 1538i
~ O,
4.26h N
3242i(1), 3109i 16601, 1604, 15731, 15641,
4.26i @ 1525i
oN 3373i(1), 3268i(l), 2226i 16611, 16081, 1562, 1546
4.26j @ 3186i(1), 3101i()
o OMe 33531, 3301i(]) 16781, 15981, 15741, 1538,
4.26k \NJ\G @ 1511i
H o |l N
F 3212i(1), 3067i(l) 16811, 1652i, 16204, 1584i,
4.261 @ 1549, 15301, 1509
o 3359i(1), 3177i(l) 16684, 16501, 1588i(1),
4.26m AN O 1531i
H g
3369i 1648m, 16151, 16081, 1569
4.26n ®
[e]
<A - - - - - -
N oN 3351i, 3248i()) 2237i 1684, 1660m, 1614i, 1598i,
4.26° 15581, 1523i

161



Comp R’ R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
oMe 33691, 3226i(1), 3039m 16793, 15961, 15751, 1528,
4.26p 15101
. 3336(bs) 1660m, 16151, 1584, 1567,
4.26q @ 15361, 1504i
o 3286i 1702m, 16194, 15951, 1562,
4.261 NN 1509m
H g
34031, 32931, 31181 16561, 1602, 15671, 15351
4.26s ®
oMe 34111, 3295i 1654, 16021, 15701, 15374,
4.26t @ 1507i
: 33901, 32951, 3120i 16551, 1611, 15904, 1572i,
4.26u @ 15324, 1505i
o - 3460i(1), 3292i(), 1645m, 16151, 1563i
4.26v  ~No @ 3095i()
H oy
- 3289i(1), 3096i(1) 16151, 1602, 1557
4.26w ﬁjc'
oCFs 34011, 3294i(l), 3100i 16541, 1609, 15861, 1533
4.26x @
o 34771, 3283i(]) 16661, 1599, 15621, 1541i
4.26 ~ 0
y N1 /)
oMe 3302i, 3214i(l), 3105i 16561, 15971, 15691, 15151
4.26z2 @
(o]
NJ\@LO . 33031, 3239i(1), 16581, 16101, 15811, 15714,
4.26aa @ 3107i() 15184, 1506i
(0] OMe . ) . . . .
4.26ab 32994, 3249i(1), 16551, 16134, 1580i, 1568,
. N . 3107i() 15293, 15051
r
i i 16574, 16121, 15804, 15701
N Br - . . l) 1) 1) 1’
4.26ac HJK@ @ 33004, 3240i(1), 3106i 1505
° oMe 33031, 3230i(1), 16561, 15981, 15701, 1516
4.26ad u*@ @ 3097i()
CF3
o 33104, 3188i(l), 16291, 1593, 15651, 1524i
4.26ae cH, SN O 309011
H
o 33221, 3179i(l), 3122i 16181, 15971, 15601, 1519
4.26af NH, N \0/
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Comp R' R 3500-3000 3000-1700 1700-1500

o 33111 16131, 15511, 15091
4.26ag ~

Iz

4.4.3. Espectroscopia de 'H RMN

A anilise dos dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 4.7) permitiu atribuir ao protio H2
o desvio quimico entre 8,08-8,97 ppm, enquanto que a H6 se atribuiu o desvio quimico de 8,54-
8,84 ppm para as estruturas R=aril. Para os compostos em que R=NHCOR’, estes protoes
surgem com desvios quimicos de 8,06-8,65 ppm e 8,41-8,70 ppm, respetivamente. Verifica-se um
desvio para valores mais baixos relativamente ao reagente de partida, 6-cianopurina, onde esses
protoes surgiam a 8 ~ 9 ppm. A atribui¢ao dos sinais de H2 e H6 foi feita considerando que se
H2 se encontrava ligado a um anel nao aromatico deveria aparecer a desvio quimico mais baixo
do que HO, ligado num anel aromatico. Por outro lado, as atribuicoes efetuadas foram
confirmadas apos analise dos espectros bidimensionais de HMQC e HMBC.

Nos espectros ¢ ainda visivel, na maioria dos casos, um singleto bem definido, a integrar para
um protao, que desaparece apds adi¢ao de agua deuterada, sinal que foi atribuido ao grupo NH
ligado a C8 e que surge com desvio quimico aproximado de 10-10,5 ppm. E também detetado
um sinal a ~ 11-9 ppm, que surge como um singleto largo que integra para dois protdes que foi
atribuido ao grupo NH ligado em C4 ¢ o NH da hidrazida NH(R")).

Quando comparadas com as 6-cianopurinas de partida verifica-se que as estruturas isoladas
apresentam uma alteracdo significativa no desvio quimico dos protoes or#o do substituinte R que
passam a surgir a campo mais alto, mais protegidos.

Os dados espectroscopicos obtidos para as estruturas sintetizadas sao comparaveis aos

reportados na literatura [2007EJO1324].
4.4.4. Espectroscopia de "C RMN

O espectro HMQC mostrou correlagdo direta entre H-C2 e H-C6 aparecendo estes carbonos
a desvio quimico aproximado de 148 ppm e 155-156 ppm, respetivamente. No HMBC observou-
se o acoplamento a trés ligagdes entre H-C6 e C8 e C4a; e entre H-C2 e C4 e C8a. Em alguns
casos, fol ainda possivel verificar o acoplamento entre o NH ligado em C8 e C8 e C8a. Assim,

atribuiram-se os desvios quimicos de 156 ppm a C8, 126-128 ppm para C8a, 134-139 ppm para
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Cda, 152-154 ppm para C4 — tabela 4.8. Verifica-se em todos os espectros a presenga de um sinal
acima dos 160 ppm que foi atribuido a0 grupo carbonilo da fun¢io hidrazida em R'. Nos
compostos com duas unidades de hidrazida (R=NHCOR’, R'=NHCOR”), verifica-se a
existéncia de dois sinais atribufveis aos dois grupos carbonilo, um acima dos 160 ppm e outro a

158 ppm.

HMBC (4.26):
R
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Tabela 4.7 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) para os compostos 4.26 F.,j o N
H” N©
8a | /L
| 4a
2 ONTONH
R1
4-NH+
Comp R! R 8-NH NH (R) H2 H6 R R'
b 10,23 (s,1H) 9,48 (s, 2H) 8,62 (s,1H) 870 (s,1H)  7,95(d,2H,] 7.8Hz,Ho) 8,13(d,2H,J 8.1Hz,Ho)
4.26a @ . 7,44(m,5H, Haz+ Ha+Hp) 7,44(m,5H,H -+ Ha + Hp))
, 7,15(t,1H,] 7.8Hz,Hp)
on 10,60 (s,1H) 9,58 (sL2HD) 863 (s1H) 8,81 (s,1H)  8,28(d,2H,J 8.7HzHo) 8,11(d,2H,] 8.1Hz,Ho)
4.26b © m 7,86(d,2H,] 8.7Hz,H) 7,46(m,3H, Hz "+ Hp)
OMe 1017 (s,1H) 9,39 (s,2H) 8,60 (,1H) 8,63 (s,1H)  7,80(d,2H,] 9Hz,Ho) 8,12(d,2H,J 8.1Hz,Ho)
4.26¢ m 6,96(d,2H,] 9Hz,Hm) 7,44(m,3H,Hz’+Hp)
: = 3,76(s,3H,OCHS>)
F 10,32 (s,1H) 9,49 (sL2HD) 861 (s1H) 8,68 (,1H)  7,96(dd,2FL] 5.1, 8.9Hz,Ho) 8,12(d,2H,J 9Hz,Ho)
4.26d o ©m 7,23(t,2H,] 8.9Hz,Hm) 7,43(m,3H,Hz’+Hp)
LRSI
H .
o 10,61 (s,1H)  10,92-10,96 897 (,1H) 8,84 (s,1H)  7,98(dd,2H,] 2, 6.8Hz,Ho) 8,09(d,2H,J 7.2Hz,Ho)
” (sl,2H) 7,48(dd,2H,] 2, 6.8Hz,Hm) 7,01(d,2H,J 7.2Hz,Hn»r’)
4.26e - 7,68(t,1H,] 7.2Hz,Hp)
o 9,4-104 9,4-104 8,59 (s,1H) 8,77 (s,/H)  8,44(d,1F,J 2.4HzHo,) 8,12(d,2H,] 8.1Hz,Ho)
mf m sl, 3H,8- sl, 3H,8- 8,02(dd,1H,J 2.4, 8.7Hz, Ho 7,45(m,3H,H»’+Hp’
4.26f o Ao, p
) i NH-+4- NH+4- 7,064(d,1H,J 8.7Hz,Hm)
NH+NH®R!) NH+NHR?)
OCF; 10,36 (sLIH) 9,55 (sL,2H) 8,59 (s,1H) 8,70 (s,1H) 8,08 (dd,2H,] 2.4, 7Hz, Ho) 8,08(d,2H,J 9.2Hz,Ho)
4.26g @m 7,42(m,5H,H+ Har +Hp) 7,42(m,5H,H+ Ha' + Hp)
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4-NH+

1 1
Comp R R 8-NH NH (R)) H2 Ho6 R R
2 . 10,59,51 (sL4FL, 8- 10,5-9,51 (s, 8,56 (s,1F) 8,58 (s,1F)  7,92(d,1FL] 1.2Hz,Hy) 8,11(d,2H,] 7.2Hz,Ho)
4.26h N % NH+4- 4H, 8 NH+4- 7,27(d,1H,] 3.4Hz,Ha) 742(t,2H,] 7.2Hz,Hnm)
: a7 NH+NHR)+ NH+NH(R!)+ 6,69(dd,2H,J 1.2, 34HzHb)  7,46(t1H,] 7.2HzHp)
NH(R)) NH(R))
P 10,36 (s,1H) 9298GL2H) 8,72 (s1H) 8,67 (s 1H)  7,93(d,2H,] 7.8Hz,Ho) 8,01(dd,2FL,] 1.5, 4.5Hz,Ho)
4.26i @ . 7.40(t,2H,] 7.8Hz,Hm) 8,62(dd,2H,] 1.5, 4.5Hz,Hx)
j 7,16(t,1H,] 7.8Hz,Hp)
o 10,76 (s,1H) 9,56(sI,2H) 877 (s1H) 886 (s,1H)  8,28(d,2H, ] 8.7HzHo) 8,02(dd,2H,] 1.5, 4.2Hz,H7)
4.26j @ " 7,86(d,2H, ] 8.7Hz,H) 8,63(dd,2H,] 1.5, 4.2Hz,H.)
ovle 10,28 (s,1H) 9,42(sI,2H) 870 (s 1H) 8,66 (s,1H)  7,81(d,2H,J 9Hz,Ho) 8,01(d,2H,] 5.7Hz,Ho)
426k 5.7 @ " 6,97(d,2H,J 9Hz,Hn) 8,62(d,2H,J 6HzHn)
HJ\@% - 3.76(s,3H,0CH;)
F 10,47 (s,1F) 9,40(s1,2H) 872 (s1H) 8,73 (1)  7,96(dd,2FJ 5.1, 9HzHs)  8,02(dd,2H,] 1.5, 4.5Hz,Hs)
4.261 © m 7,25(t,2H,] 9Hz,Hm) 8,62(dd,2H,] 1.5, 4.5Hz,H)
. 10,66(s1,2H, 8- 8,08 8,65 (s 1H) 8,70 (s,1H)  7,94(d,1F] 0.8HzL) 8,01(dd,2H,] 1.6, 4.4Hz,Ho)
4.26m o NH+NHER) 9,04(s1,2H) 7,29(d,1H,] 3.2Hz,Ha) 8,62(dd,2H,] 1.6,
. AW 6,70(dd,2H,] 0.8, 3.2HzHp)  4.4HzHw)
n 10,66(s1,2H,8-NH+NH(R))
i P 9,75 (s,1H) nd. 809 (s1H) 8,56 (s,1H)  7,89(d,2H,] 7.8FzHo) 2,05(s,3H,CHy)
4260 O @ . 7,36(t,2H,] 7.8Hz,Hm)
. ; 7,11(t,1H,J 7.8Hz,Hp)
o 10,20 (s,1H) 10,166L2H)  812(s,1H) 8,68 (s1H)  822(d,2H, 8.7HzHo) 2,06(s,3H,CHy)
4.260 K 7,81(d,2H,J 8.7Hz,Hm)
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4-NH+

Com R' R 8-NH H2 H6 R R!
p NH (R
oMe 9,67 (s,1H) nd. 8,08 (s,1H) 848 (s1H)  7,74(d,2H,J 9Hz, Ho) 2,04(s,3H,CHs)
6,93(d,2H,J 9Hz, Hm)
4.26p © . 3,74(s,3H,0CH;)
7 9,88 (s,1H) ~11 8,10 (s,1H) 854 (s1H)  7,91(dd,2H,J 4.8, 8.9Hz, Ho)  2,05(s,3H,CH>)
4.26q @ m (sL,2H) 7,20(t,2H,] 8.9Hz,Hm)
119 (SLAH, 119 (s, 4H, 8,06 (s,1H) 844 (s1H)  7,91(d,1F,J 0.9Hz,Hy) 2,03(s,3H,CH>)
4.26 Ao 8NH+4- 8-NH+4- 7,24(d,1H,J 3.3Hz,Ha)
20t i L/°  NH+NH®R)+ NH+NH(R!)+ 6,67(dd,1H, 0.9, 3.2Hz,Hb)
a p
NH(R)) NHR))
; 10,22 (s,1H) 9,47 861 (s,1H) 8,69 (s1H)  7,94(d,2H,] 7.8Hz,Ho) 7,75(d,1H,J 0.9Hz,Ho)
1.26 @ m (sL,2H) 7,39(t,2H,] 7.8Hz,Hn) 7,06(d,1H,J 3.3Hz,Ha)
-208 o 7,15(t,1FL,] 7.8Hz,Hp) 6,57(dd,2H,J 0.9, 3,3Hz,
’ Hb)
oMte 10,15 (s,1H) 9,39 (sL,2H) 8,59 (s,1H) 8,62 (s1H)  7,80(d,2F,] 9.2HzHo) 7,74(d,1H,J 0.4Hz,H)
4.26¢ m 6,96(d,2H,] 9.2Hz,Hn) 7,05(d,1H,J 3.2Hz,Ha)
e (s,3H,0CH>) 6,57(dd,2H,J 2, 3.2Hz, HJ)
F 10,31 (s,1H) 9,46 8,60 (s,1H) 8,66 (s51H)  7,94(dd,2HJ 5.1, 9.2HzHe)  7,75(d,1H,] 0.6HzHy)
4.26u © m (sL,2H) 7,23(t,2H,] 9.2Hz,Hn) 7,06(d,1H,J 3Hz,Ha)
Z o 6,57(dd,2H,J 0.6, 3Hz, Hp)
O o 10,33 (sL,1H) 9,56 (s1,2H) 859 (s,1H) 8,70 (51H)  8,02(dd,2H,J 2.1, 7.1HzHe)  7,75(s,1H,Ho)
4.26 o ¢ 745(dd,2H,] 2.1, 7.1HzHm)  7,06(d,1H,] 3.2Hz,Ha)
2OV o 6,57(dd,2H,J 1.6, 3.2Hz,
" Hb)
e 9,2-11(s,3H, 8- 92-11(1,3H, 8,59 (s,1F) 8,76 (s,1H)  8A43(d,1H,] 2.4FzHs,) 7,76(s,1F1,Ho)
4.6 " Cﬁ NH+4- 8-NH-+4- 8,01(dd,1H,J 2.4, 8.7HzHs)  7,06(d,1H,] 3HzHa)
LW I NH+NH(R1) NH+NH(R?) 7,64(d,1H,] 8.7Hz,Hn) 6,57(dd,2H,J 1.8, 3Hz, Hp)
ocF, 10,42 (s,1H) 9,49 (s1,2H) 8,61 (s,1H) 871 (s,1H)  8,07(dd,2H,J 2, 7Hz, Ho) 7,76(d,1H,] 0.8Hz,Ho)
4.26x 7,39(t,2H,] 8.4Hz,Hm) 7,07(d,1H,J 3.2Hz,Ha)

6,58(dd,2H,] 0.8, 3.2Hz,
HJ)
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4-NH+

Com R! R 8-NH H2 H6 R R!
P NH (R
10,60-10,61 9,48-9,47 8,57 (s,1H) 8,60 (5,1H)  7,94(d,1H,J 0.9Hz,Ho) 7,77(s,1H,Ho)
4.26y (sL,2H, 8- (sL,2F) 7,28(d,1H,] 3.6Hz,Ha) 7,07(d,1H,J 3Hz,Ha)
NH+NH(R)) 6,69(dd,1H,J 0.9Hz, 6,58(dd,1H,J 2.1, 3Hz,Hb)
3.6Hz,Hb)
10,24 (s,1H) 9,37 (sl,2H) 8,66 (,1H) 8,65 (5,1H)  7,82(d,2H,] 9Hz,Ho) 8,15(d,2H,] 8.7Hz,Ho)
4.26z 6,97(d,2H,J 9Hz,H) 7,44(d,2H,] 8.7Hz,Hnmr)
T 3,76(s,3H,0CHS;)
”NKQQ'C | 10,41 (s, 1FD) 9,41 (s,2H) 867 (s,1H) 870 (51H)  7,96(dd,2FL] 5.4, 8.7Hz, Ho)  8,15(d,2H,] 8.7Hz,Hs)
4.26aa 7,24(t,2H,] 8.7Hz,Hnm) 7,44(d,2H,] 8.7Hz,Hnm)
o 10,26 (s,1H) 9,36 (sI,2H) 8,66 (s,1H) 8,69 (s1H)  7,82(d,2F,] 9.2Hz,Ho) 8,34(d,2H,] 8Hz,Ho)
4.26ab HN*@;‘ 6,97(d,2H,J 9.2Hz,Hm) 7,74(d,2H,] 8Hz,Hw)
Br 3,77(s,3H,0CH,)
0 10,39 (s,1H) 9,43 (s,2H) 8,66 (,1H) 870 (s1H)  7,96(dd,2H,J 5.1, 8.7Hz,Ho)  8,09(d,1H,J 7.8HzHo")
P B 7,24(t,2H,] 8.7Hz,Hn) 8,33(s,1H,Ho)
HN m
4.26ac k@ 7,61(d,2H,J 7.8Hz,Hp)
" 7,34(t,1H,] 7.8Hz,Hn)
o 10,23 (s,1H) 9,35-9,34 8,65 (s,1H) 8,66 (s1H)  7,81(d,2F,] 8.7Hz,Ho) 8,08(d,2H,J 8.7Hz,Ho)
4.26ad \”J\Q\m (sL,2H) 6,97(d,2H,] 8.7Hz,Hn) 7,58(d,2H,] 8.7Hz,Hn)
Fs 3,77(s 3H,0CH;)
10,5-9,5 10,5-9,5 8,06 (s,1H) 844 (51H)  7,91(d,1H,J 0.9Hz,Ho) 2,03(s,3H,CH)
(sL4H, 8-NH+4-  (sl, 4H, 8- 7,24(d,1H,J 3.3Hz,Ha)
4.26ae  cH, NH+NH(R?) NH+4-NH 6,67(dd,1H,J 0.9Hz,
+NH(R)) +NH(R?) 3.3Hz,Hb)
+NH(R))
nd. nd. 817 (s1H) 842 (s1H)  7,91(s,1H,H0) 5,80(s,2H,NH)
7,24(d,1H,J 3.3Hz,Ha)
4.26af 7,86(dd,2H,J 1.5, 3.3Hz,H4)
NH
? 10,79 (s, 1) 10,66(sL1H) 8,69 (s,1H) 870 (s1H)  7,95(d,2H,] 7.2Hz,Ho) 6,6-6,8(sL,2H,NH)
4.26ag 10,01(sl, 1H) 7,62(t,1H,] 7.2Hz,Hp)
7,53(t,2H,] 7.2Hz,Hnm)
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Tabela 4.8 - Dados espectroscépicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 4.26

H 5°
8a | /?\l
N Tea
2 N"4"NH
R1
Comp R! R C2 C4 C4a C6 C8 C8a R R!
b 148,65 152,75 13490 15578 156,60 12684  122,10(Co), 124,23(Cp),  128,17(Co), 127,61(Cm), 130,26(Cp),
4.26a © 128,51(Cm), 13821(C)  136,30(C4),
,- 168,86(C=0)
on 149,19 152,77 136,53 15493 15635 127,03  12136(Co), 132,89(Cm)  128,08(Co), 127,64(Cmr), 130,20(Cp),
4.26b 2 105,12(Cp), 143,03(Ci)  136,59(C)
. . 119,19(CN) 168,76(C=0)
omte 14845 152,72 13445 15598 156,55 12692  12391(Co), 113,73(Cm)  128,21(Co), 127,62(Cm), 130,21(Cp),
4.26 € 156,16(Cp), 131,11(Ci)  136,04(C)
-2be . 55,30(OCH;) 169,07(C=0)
o v 148,66 152,73 13488 15573 156,59 126,77  124,14(d,J 7.5HzCo) 128,16(Co), 127,61(Cnr, 130,25(Cp),
4.26d HNJ\© : @m 115,11(d,] 22.5H2Cm)  136,32(C)
: = 160,30(Cp), 134,59(Ci)  168,84(C=0)
o 147,30 15546 13477 157,04 156,65 12813  12410(Co), 128,38(Crm),  128,59(Co), 128,42(Cm), 133,04(Cp),
¢ 136,76(Cp), 128,54(Ci)  130,63(C)
4.26e © 165,76(C=0)
i 148,99 152,76 13565 15533 15640 126,85 122,84(Co), 121,74(Co)  128,13(Co), 127,64(Cm), 130,31(Cp),
4.26f m@s 125,35(Cm), 130,70(Cm)  136,19(C4),
NS 127,45 (Ci), 138,68(Cp)  168,71(C=0)
ocF, 148,83 152,75 13542 15545 156,54 126,74  123,50(Co), 121,29(Cm)  128,10(Co), 127,59(Cmr), 130,23(Cp),
1.26 2 m 144,17(d,] 1Hz,Cp), 137,53(C4)
=08 . 136,26(C)) 168,72(C=0)
" 120,13(q,] 254H2,0CF3)
. 148,69 152,68 13487 15607 15853 12561 14577(Co), 114,67(Ca),  128,11(Co), 127,63(Cm), 130,32(Cp),
Ao 111,93(Ch) 136,11(C4)
4.26h WA 146,35(C) 168,75(C=0)
’ 156,81(C=0)
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Comp R! R C2 C4 C4a C6 C8 C8a R R!
b 147,93 15234 137,78 15592 156,57 127,52  122,23(Co), 128,53(Cm),  122,53(Co), 149,30(Cm", 145,14(C7)
4.26i @ 124,38(Cp), 138,11(C5) 168,01(C=0)
oN 14827 152,53 13423 15552 15644 127,70  121,69(Co), 132,88(Cm),  122,52(Co), 149,31(C), 145,02(C),
4.26j @’” 105,57(Cp), 142,69(Cj,  167,95(C=0)
Z o 119,09(CN)
oMe 147,77 15229 133,61 15644 156,16 12746  123,92(Co), 113,68(Cm),  122,53(Co), 149,30(C), 145,14(C4),
&m 156,00(Cp), 131,00(C),  168,01(C=0)
4.26k o @ 55,26(OCH3)
N £ 146,93 154,61 13462 157,02 156,83 12803  124,76(d,] 9HzCo) 123,78(Co), 147,01(Cnr), 146,93(C),
@’” 115,31(d,J 22.5Hz,Cm)  164,93(C=0)
4.261 Zo 159,14(d,J 240.75Hz,Cp),
134,21(d,J 2.25Hz,Cj)
o 148,07 15222 13354 15623 15871 126,18 14585(Co), 114,79(Ca),  122,49(Co), 149,26(Cm, 145,08(C7)
Mo 111,95(C), 146,21(Ci) 167,99(C=0)
4.26m WA 156,90(C=0)
P 149,40 15391 138,99 15538 156,67 124,93 121,68(Co), 128,48(Cm) 20,78(CHs)
4.26n © 123,81(Cp), 138,46(C2) 169,96(C=0)
oN 149,79 153,70 139,79 154,93 156,39 12539  121,10(Co), 132,83(C»)  20,76(CHs)
& m 104,87(Cp), 143,08(C) 169,89(C=0)
4.260 @ 119,19(CN)
Bt oMe 149,18 153,95 13863 15551 156,66 12481  123,53(Co), 113,66(Cm)  20,80(CHs)
4.26 N &m 155,86(Cp), 131,38(Ci) 170,01(C=0)
-=0p . 55,24(OCH,)
14941 153,93 139,04 15536 156,89 12487  123,78(d,] 7.73HzCo) 20,77(CHs)
T 115,06(d,J 21.75Hz,Cm)  169,92(C=0)
4.26q @”’ 158,49(d,J 239.25Hz,Cp),
e 134,86(d,] 2.25Hz,Ci)
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Comp R! R C2 C4 C4a C6 C8 C8a R R!
0 14928 15375 13878 15572 15871 12391 14568(Co), 114,45(Ca),  20,76(CHs)
4.261 % 111,89(C5), 146,46(Ci) 169,91(C=0)
a4 156,92(C=0)
¥ 14838 152,70 13475 15583 156,57 126,80  122,07(Co), 12849(Crm)  112,46(Ca), 111,22(C2), 143,78(Ca), 150,48(Cs)
4.26s © 124,22(Cp), 138,18(Cs) 162,24(C=0)
Oe 148,16 152,64 13436 15596 156,45 126,88 123,80(Co), 113,65(Cm)  112,33(Ca), 111,16(C2), 143,68(Ca), 150,59(Cs)
4.26t @”’ 156,09(Cp), 131,05(Ci) 162,35(C=0)
~o 55,23(OCHs)
. 14839 152,70 13473 15581 156,57 126,86  124,13(d) 7.5HzCo) 112,47(Ca), 111,23(C), 143,79(Cs), 150,48(Ci)
o 115,11(d,] 22.5Hz,Cn) 162,27(C=0)
4.26u @ , 158,71(d,] 240Hz,Cp)
; 134,55(d,] 2.25Hz2,C))
\NO o o 14851 15270 13510 15560 156,45 126,87 12349(Co), 12835(Cm)  112,50(Ca), 111,21(C4), 143,81(Ca), 150,36(Cs)
426y N - @m 137,28(Cp), 122,952(C)  162,09(C=0)
a p o
S o 14872 15272 13540 15545 15639 12692 12284(Cea), 121,73(Co),  112,59(Ca), 111,26(Ch), 143,88(Co), 150,31(C))
4.26w m@qa 130,31(Cr), 138,63(Cp),  162,05(C=0)
NS 130,69(Cra), 125,39(Ci)
OCFs 14854 15271 13504 15566 156,56 126,83  123,56(Co), 121,30(C)  112,58(Ca), 111,23(C4), 143,86(Ca), 150,28(C)
4.26x @’” 144,24(Cp), 137,46(Ci) 162,03(C=0)
o 120,14(q,] 254Hz,0CF3)
4.26y 14858 15270 13490 15613 15881 12545  14584(Cos 11477(Cay  112,65(Ca); 111,26(Chy; 143,92(Co; 150,14(C)
S 111,93(Ch); 146,21(Ci) 161,96(C=0)
o 156,97(C=0)
oMe 148,13 15240 13370 15597 156,44 12724 123,.89(Co), 113,66(C)  130,09(Co), 127,40(Cmr), 134,42(Cp,
1.262 2 156,14(Cp), 131,03(Ci) 136,30(C),
. o J 55,25(0CHs) 168,38(C=0)
HNJ\@q F 14835 15245 13406 15580 156,57 127,24  124,23(d, 8.25HzCo) 130,12(Co), 127,44(Cnr), (Cp), 146,93(C1),
4.26aa ¢ ﬁjm 115,15(d,] 22.5Hz,C) 168,38(C=0)
: . 158,76(d,] 239Hz,Cp)
" 134,51(d,J 6.3Hz,C)
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Comp R’ R C2 C4 C4a Co C8 C8a R R!
o Qe 14793 15234 133,58 15599 156,44 127,40  123,90(Co), 113,67(Cm),  128,91(Co?, 131,20(Crm), 124,26(Cp’),
4.26ab HNJ\@' m 156,16(Cp), 131,00(C5), 141,74(Ci)
. 7o 55,24(OMe) 168,25(C=0)
o F 14824 15239 133,98 15575 156,53 127,28  124,19(d,J 7.5Hz,Co) 130,99(Co?), 129,64(Cmr), 132,26(Cp),
4.26ac AN N &m 115,11(d,] 22.5Hz,C) 127,09(Co”), 140,08(C™), 120,90(C7)
-=bac L 0 158,73(d,J 240Hz,Cp) 168,04(C=0)
" " 134,50(d,] 2.25Hz,C2)
o Qe 14807 15237 133,67 15596 156,43 127,23  123,89(Co), 113,66(C) 130,37(Co?), 130,32(Cr), 114,71(Cp),
4.26ad \H)k@" m 156,14(Cp), 131,00(C)) 133,65(C7), 168,48(C=0);
»CFs Z 0 55,24(OCH3)
o 148,70 155,63 13798 15510 158,93 12451 14572 (C), 114,56(Ca),  35,46(CHj)
< o 111,89(Ch)
4.26ae cH, N a\ {)c 146.36(C)
157,11(C=0)
o 147,74 155,66 13546 156,41 15881 12592  14592(Co), 114,88(Ca), -------m-
N o 112,00(Ch)
4.26af N 1ye 146,17(Ci)
a »p
NH, 156,99(C=0)
o 147,52 155,57 134,19 157,07 158,92 126,65 127,58(Cd), 128,58(Cm), ~ ----vr-mv
4.26ag \M\@m 132,09(Cp), 132,27(C3)
P

165,47(C=0)
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4.5. Reatividade de 6-carbamoilpurinas com nucleéfilos de azoto
4.5.1. Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinonas

Uma vez sintetizadas as 6-carbamoilpurinas de estrutura 3.7, deu-se inicio ao estudo da
reatividade destes compostos com nucleéfilos de azoto. Este estudo foi planeado com o objetivo
de obter os compostos 4.27 (X=0O) — esquema 4.19. Esperava-se que se os compostos 3.7
reagissem com nucledfilos de azoto do mesmo modo que reagem os compostos 3.9 entdo seria

possivel obter 4.27.

N—"x N 2 N
G e M on R Ny
N m N/N

NTX

H,N" 0 e CN

37

4.26 X=NH 3.9

l 4.27 X=0 l
R R
HN._N__R' HN

(X (A

H. c
NN S
Esquema 4.19

Assim, comegou por fazer-se reagir a 6-carbamoilpurina 3.7g (R=4-MeOCH,, R'=CH,) com
1,5 equivalentes de isoniazida em DMSO, na presenca de DBU, a temperatura ambiente e ao fim
de seis dias reagao a analise por RMN a mistura reacional apenas mostrou os reagentes de partida.
A mesma reacio foi efetuada e seguida em tubo de "H RMN e mostrou ser muito lenta uma vez
que ao fim de onze dias apenas se via vestigios do produto resultante da abertura a C8 — esquema
4.20.

Fez-se um ensaio borbulhando amonifaco gasoso, durante cerca de 30 minutos, na suspensao
branca de 3.7g em metanol e o balao reacional foi colocado sob agitacao magnética, a 8° C. Por
TLC a reacido ndo avancgava e ao fim de 5 dias, uma analise por 'H RMN da mistura reacional
mostrou apenas reagente de partida. Paralelamente, fez-se um ensaio com amonfaco em solugao
aquosa, mas ao fim de dois dias de reacao apenas existia reagente de partida em suspensiao —

esquema 4.20.
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1
NH; () N N\j/ R® NH,NHCOCsH,N
N&o ocorreu reacgéo <\ | _N N&o ocorreu reacgéo
MeOH, 8 °C, 5 dias N DMSO, DBU, t. a.

3.7g R=4-MeOCgH,, R'=CHj,

N&o ocorreu reaccédo Em tubo de "H RMN:
H3CO
NH,NHCOCsH;N
DMSO-d6, DBU
t. a., 11 dias
HN | N\W
NN
§
3.79 + NH,NHCOC3H,N + N o
|
HN.__O
=
o
N
(vestigios)
4.27
Esquema 4.20

A baixa solubilidade dos reagentes de partida 3.7 e da isoniazida e a baixa nucleofilicidade do
amonifaco poderdo ser responsaveis pela auséncia de reagdao. Assim, decidiu-se investir na
reatividade das 6-carbamoilpurinas 3.7 com aminas primarias, hidrazina e aminoalcoois. Foram
selecionados nucleéfilos liquidos, ou que possuissem baixo ponto de ebulicao, o que permitia o
seu uso em excesso e no final eliminagao no evaporador rotativo.

Comegou-se por fazer reagir a 6-carbamoilpurina 3.7g (R=4-MeOC,H,; R'=CH,) com largo
excesso de metilamina aquosa (40%). Ao fim de 18 horas de reacio, um TLC feito a mistura
reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Isolou-se o sélido branco em suspensao e
submeteu-se a fragio recolhida para espectroscopia de 'H RMN. A anilise do espectro de 'H
RMN mostrou tratar-se do produto 4.27c resultante da abertura do anel de purina em C8 pela
metilamina. Foi possivel também verificar a incorporacao da unidade de metilamina.

As mesmas condi¢Oes experimentais foram aplicadas as restantes carbamoilpurinas 3.7 nas
reagbes com aminas primarias e hidrazina (em largo excesso) e foi possivel recolher apds 4 h - 48
h as respetivas pirimido[5,4-d]pirimidinonas 4.27a-r. Quando se fez as reagbes usando como
nucleéfilo a etanolamina, adicionou-se a mistura reacional DBU e os produtos 4.27j-1

precipitaram no meio reacional ap6s 3 h - 24 h, com rendimentos de 62-94% - esquema 4.21.
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R

N X
<\N | g NH,R? (largo exc.) | /\Nr
N

ta. m
R2=CH, N" "0
R2=CH,CHs R?
R?=CH,CH,OH
R2=NH,.H,0
4.27a R=4-FCgH,, R'=H, R?=CHj,3
b R=CgHs, R'=CHj;, R?>=CH,
¢ R=4-MeOCgH,4, R'=CHj, R?=CH,4
d R=4-FCg4H,, R'=CHj;, R?=CHj,4
e R=NHCOCgHs, R'=CH3, R?=CHj,
f R=NHCOCHj;, R'=CH3, R>=CHj,4
g R=NHCOC,H30, R'=CHg, R?=CHj,4
h R=C¢Hs, R'=CHj, R?2=CH,CH,
i R=4-FCgH,, R'=CHj, R?>=CH,CHj,4
j R=4-FCgH,, R'=H, R?=CH,CH,OH
k R=4-FCg4H,, R'=CHj;, R>=CH,CH,0H
I R=4-MeOCgH,, R'=CHj;, R?>=CH,CH,0H
m R=4-FCgH,, R'=H, R?=NH,
n R=CgHs, R'=CHj, R?=NH,
0 R=4-NCCgH,, R'=CHj;, R?=NH,
p R=4-MeOCgH,4, R'=CHj;, R>=NH,
q R=4-FCgH,4, R'=CH3, R>=NH,
r R=ENHCOC,4H30, R'=CH,;, R?>=NH,

3.7b R=4-FCgH,, R'=H
e R=CgHs, R'=CHj
f R=4-NCCgH,, R'=CH,4
g R=4-MeOCgH,, R'=CH,
h R=4-FCgH,, R'=CH,4
j R=NHCOCgHs, R'=CH,4
I R=NHCOCH;, R'=CHj,
m R=NHCOC4H;0, R'=CH,4

Esquema 4.21

O mecanismo proposto para a sintese de 4.27 a partir de 3.7, esquema 4.22, envolve o ataque
nucleofilico da amina a C8 do anel de purina, com abertura do anel de imidazole. O fecho do
novo anel de pirimidina ocorre por ataque do azoto do nucleéfilo ao grupo amida, substituinte da
posi¢ao 6 do anel gerando o intermediario 4.28. As aminas sio mais basicas que os hidroxilos
pelo que o protao do hidroxilo pode tautomerizar para o grupo amino préximo gerando o

intermediario 4.29. Por elimina¢do de NH; gera-se o produto final 4.27.

R R R
R HN_ _N HN_ _N '
NNy B B m |N\W
N | l—» N N — N _N > N _N
<N = u )J\ m® NH, m NH,
“NZ_CH '9 _N (6] N OH
™ R /N H (e
HoNR O N2 \—/ 2 R R
4.28
3.7
R R
HN |N\W i .
N | 3
U gL
N o
R' 'I? ©
4.27 4.29
Esquema 4.22
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4.6. Caracterizagao Analitica e Espectroscopica de pirimido[5,4-d]pirimidinonas

Os compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de 'H RMN (Tabela

4.11), ®C RMN (Tabela 4.12), IV (Tabela 4.10) e andlise elementar (Tabela 4.9).
4.6.1. Dados fisicos e analiticos

Obtiveram-se analises elementares corretas para os compostos sintetizados estando alguns na

forma hidratada.

Tabela 4.9 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 4.27 R »
NN
H | \jN/
N =
K
N” "o
R2
, Valor Obtido
1 ) D Pf Foérmula
Comp R R R %) (C) Molecular (Esperado)
0
C; H; N (%)
F
53,52; 4,26; 23,71
a) > > > 2 >
4.27a @ W CHs 78z CollNsORL2H0 - o3 314 24 23.02)
62,96; 4,79; 26,23
4216 [ 88 >300  CuHuN:O (62,92; 4,87, 26,22)
OMe
60,64; 4,97; 23,58
4.27c @ 79 284286 CisHisNsO» (60.61: 5,05 23.57)
F
58,71; 4,22; 24,30
4.27d @ 97 >300  CiHpNsOF (58,95; 4,21; 24,56)
5 CH;  CHs
- 58,19; 4,78; 26,92
4.27e m*@ 5 >300 CisHiaNGO; (58,06; 4,55; 27,08)
(e}
48,09; 4,99; 33,70
4.27f \”/U\CH3 62 > 300 ClOHlZN()OZ (48,38, 4,87; 33,85)
O
52,27, 4,25; 27,72
- o > 3 > b >
4.27g Hk@ 5 >300  CisHiNOs (52,00; 4,03; 27,99)
64,12; 5,10; 24,83
42 () 85 246-248  CisHisNsO (64,06; 5,34; 24,91)

CH;  CH,CH,

.
. 60.48; 4.67; 23.42
4.27i @ 87 270272  CisHyNsOF (6020 .68 2541
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Valor Obtido

Pf Formula
Comp R R' R’ g %) (°C)  Molecular (Esperado)
0 C; H; N (%)
F
_ 52,07; 4,42; 21,74)
2) ( s Ly T4, >
4.27j © H CH,CH,0H 62 > 288 Ci14H12NsO2F.1,2H,0 (52,08, 450; 21,69)
F
57.23; 4,45 22,15
4.27k @ 70 >300  CisHuNsO.F (57,14; 4,44; 22,22)
o CH;  CH,CH,OH
e
57,00; 5,56; 20,34
4.271 © 94 260-262 C16H17NSO3O,6HZO (56,84, 5’39’ 20’72)
F
52.41; 3,35; 30,42
4.27m © W NH 2. 2300 ColbNOROIO 5 50,3 36, 30 68)
57,65; 4,29; 30,82
4.27n @ 72 >300 CeHeNOO2H0 o7 444 57, 30,03
on 50,56; 4,46; 28,90
4.270 © 81 > 300 Ci4H11N70.2,3H,0 (50,24; 4,67; 29,30)
OMe
56,04; 4,74; 28,01
4.27p @ CHy  NH, 79 >300 CUHINGO20IH0 o206 55757 73
F
5431;3,78; 29,14
4.27q @ 82 >300  CiHuNOF (54,55; 3,85; 29,37)
(@]
427  ~y o) 71 > 300 Ci2H11N705.1,5H0 (43,87; 4,55; 29,71)

(43,90; 4,30; 29,87)

¥ funde com decomposicio

4.6.2. Espectroscopia de IV

Nos espectros de IV das estruturas 4.27 surge na regido compreendida entre 3477-3020 cm™
duas a quatro bandas, que sao atribuidas as vibragdes de estiramento da ligagio NH (v superiores)
e CH (v inferiores) e OH (compostos 4.27j-1). A regido entre 1677-1505 cm™ ¢ caracterizada por
um conjunto de bandas de intensidade média a forte, resultantes das vibragoes de estiramento

C=0, C=C, C=N e adicionalmente das vibra¢oes de deformagao angular NH. O grupo C=0

identifica-se 2 1698-1659 cm™ como uma banda de intensidade forte.
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Tabela 4.10. Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os F.’: N R
H” AN
compostos 4.27 | /\N(
N
|
kN 5
R2
3000-
Comp R R R 3500-3000 1700-1500
1700
F 3392i(1), 3260i(1), 16791, 1643m, 1611, 1583i,
4.27a @ ’ cH, 3033i() 15561, 15251, 1504i
33621, 30691, 3020i() 16871, 1650f, 1602i, 15841,
4.27b © 1561i, 1532i
oMe 33431, 3066i 1672i, 1640f, 16091, 1602i,
4.27¢ @ 1583i, 15631, 15271, 1507i
F 3353, 2397i(1), 30681 16871, 16151, 1604, 1590i,
4.27d @ 1562i, 15311, 15051
o O O 3344i, 3228m(l), 3059i 16684, 16451, 1596i, 1561,
4.27¢ \H/U\© 1519m
o 33411, 3240m, 3065i 16761, 16513, 1601, 1511
427t~ o,
o 33521, 32551, 30611 1659, 16441, 16001, 15631,
“J o 15201
4.27g u )
3341, 3295i() 16831, 16151, 1606i, 1591,
42t () 1569%, 15361, 1508
F CHs  CHCR, 3352, 30661 16881, 1643f, 16131, 15931,
4.27i @ 1562i, 15241, 15051
F 3477i(D),3266m(l), 16651, 1648, 16171, 15861,
4.27j @ 9y chcHon  3220f, 3032f 15594, 15321, 15101
F 3428f, 33411, 3295i(1), 16831, 16151, 16061, 1591,
4.27k @ 3097f 1569i, 15351, 1508i
oMe CHa CRCROH  73u351 33611, 3309m, 16981, 1677m, 16131, 1596i,
4.271 @ 3072m 15781, 1531m, 1509i
F 3362i, 33231, 3183m(), 1689, 16081, 15831, 1558,
4.27m @ ’ NH, 3065m() 15301, 1505i
34771, 3266m(), 16651, 1648, 16171, 15861,
42m () 3220f, 3183f, 3032f 1559, 1532i, 1510i
CHj NH, - - - - - - -
CN 3314i(0), 3130i() 22311 16701, 16101, 15821, 1552i,
4.270 15231

<
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Comp R R' R’

3500-3000

3000-
1700

1700-1500

4.27p

-
4.27q @
o

4.271' SN 0,

33811, 33091, 31744,
3076f

16911, 1634£, 1617m, 16011,
15781, 15611, 15281, 15111

3384i, 33094, 31664,
3075f

16911, 1609i, 15851, 1561,
1524i, 1506i

33311, 31681, 3110m

1663m, 16281, 16021, 15851,
15611, 1527m

4.6.3. Espectroscopia de 'H RMN

No espectros de 'H RMN das pirimido[5,4-d|pirimidinonas é visfvel um singleto, a integrar

para um protio, a desvio quimico entre 9,62-10,75 ppm, que troca apds adigao de D,O e que foi

atribuido ao grupo NH ligado a C8. O protio ligado a C2 surge com um desvio quimico entre

8,25-8,58 ppm. Nos compostos com R'=CH,, este grupo surge por volta dos 2,50 ppm, ao passo

que, quando R'=H o protio surge com desvio quimico de 8,50-8,58 ppm.
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Tabela 4.11 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) para os compostos 4.27 R 1
N8 N R
H N
,\flsa | _N
4a
2
470
R2
Comp R R' R 8-NH H2 R R' R?
fo H CH, 9,94 8,54 7,95(dd,2H,] 4.9, 9 Hz,Ho) 8,57 3,54
4.27a @m &1H) (s 1H)  7.20(62H, 9 HzHm) (s,1H) (s,3H)
P 9,68 8,48 7,99(d,2H,] 7.4 Hz,Ho) 2,50 3,53
4.97h © ; GIH)  s1H)  7,35(62H,) 7.4 HeHa) (s,3H) (s,3H)
: ,- 7,09(t,1H,J 7.4 Hz,Hp)
PMe 9,62 8,46 7,85(d,2H,J 9 Hz,Ho) 2,49 3,52
4.27c m &I s1H) 6,93(d,2H,) 9 HzHa) (s,3H) (s,3H)
. = 3,75(s 3H,0CH;)
F 9,81 8,48 7,99(dd,2H,] 4.8, 9 Hz,Ho) 2,50 3,52
4.27d @m &IH)  s1H)  7,19(62H) 9 HzHm) (s,3H) (s,3H)
o CHa  Chs 10,75 8,53 7,93(d,2H,J 7.5 Hz,Ho) 2,49 3,54
4.27e A &IH)  (s1H)  7,61(1H) 7.5 Ha,Hp) (s,3H) (s,3H)
) H , 7,53(t,2H,] 7.5 Hz,Hw)
. 9.85 8,40 1,92(s,3H,CH>) 2,44 3.49
427t Lo, &1H)  (s1H) (s,3H) (s,3H)
H 3
o nd. 8,27 7,71(d,2H,] 1.5 Hz,Ho) 2,32 3,45
o s, 1H 6,89(d,2H,J 3.3 Hz,H s,3H 5,3H
4.27¢ N ) (s,1H) (d,2H] a) (s,3H) (s,3H)
b

6,55(dd,2H,J 1.5, 3.3 Hz,Hb)
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3§ 9,68 8,51 7,98(d,2F,] 7.4 Hz,Ho) 2,50 4,04(q,3H,] 6.9 Hz,CH,)
4.27h @ . s1H)  IH) 7,36(t2H,] 7.4 HzHam) (s,3H) 1,29(t,3H,] 7.2 Hz,CHs)
. ,- 7,09(t,1H,] 7.4 Hz,Hp)
7 CH;  CHuCHy 9,81 8,51 7,99(dd,2H,] 4.8, 9.1 Hz,Ho) 2,49 4,04(q,3H,] 6.9 Hz,CHy)
) @ m s1H)  1H) 7,20(62H, 9.1 HzHam) (s,3H) 1,29(t,3H,] 7.2 Hz,CHs)
4.271 =
7 H CHotoH 9,98 8,42 7,95(dd,2H,] 4.8, 8.9 Hz,Ho) 8,58 4,07(t,2H,] 5.2 Hz,CH))
4.27j @f" GIH)  (s1H)  7.21(62H,] 8.9 HzHw) (s,1H) 3,67(q,2H,] 5.4 Hz,CH,)
Z o 497(t,1H,] 5.6 Hz,OH)
7 9,81 8,35 8,0(dd,2F,] 5.2, 9 Hz,Ho) 2,51 4,07(t,2H,] 5.2 Hz,CH))
@ m s1H)  GIH) 7,19(62H,] 9 HzHam) (s,3H) 3,67(q,2H,] 5.2 Hz,CHy)
4.27k Ze 4,97(t,1H,J 5.6 Hz,OH)
OMe CHa  CHCHOH 563 8,33 7,85(d,2H,J 9 Hz,Ho) 3,75 4,06(t,2H,] 5.1Hz,CH,)
@ m s1H)  (s,1H) 6,93(d,2H,J 9 Hz,Hm) (s,3H) 3,67(q,2H,] Hz,CH,)
4.271 ~ o 4,98(t,1H,] Hz,OH)
7 y NH, 9,99 8,58 7,94(dd,2H,] 5.1, 9 Hz,Ho) 8,52 6,08
4.27m @ m LIH)  (s1H)  7,20(t2H,] 9 Hz,Hp) (s,1H) (s,2H)
P 9,74 8,46 7,89(d,2H,] 7.5 Hz,Ho) 2,50 6,06
4.2 @ . (s,1H) s1H)  7,36(t2H,] 7.5 Hz,Hm) (s,3H) (s,2H)
. ,- 7,09(t,1H,J 7.5 Hz,Hp)
oN 10,19 8,48 8,29(d,2H,J 8.8 Hz,Ho) 2,60 6,08
4.970 ém o ) (s,1H)  7,81(d,2H,] 8.8 Hz,Hm) (s,3H) (s,2H)
. 3 2
OMe 9,66 8,46 7,85(d,2H,J 9.3 Hz,Ho) 2,49 6,05
4.27p m &1H)  (1H)  6,93(d,2H,] 9.3 HzHn) (s,3H) s, 2H)

3,75(s,3H,0CHS)
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4.27q @f

4.27¢ DS,

9,81 8,45 7,99(dd,2H,] 4.8, 8.8 Hz,Ho) 2,52 6,04
(s,1H) (s,1H)  7,19(t,2H,] 8.8 Hz,Hn) (s,3H) (s,2H)
10,21 8,25 7,69(s,1H,Ho) 2,32 5,93
(sL,1FD) (s,1H)  6,88(d,1H,J 3.2 Hz,Ha) (s,3H) (s,2H)

6,55(dd,1H,J 1.6, 3.2 Hz,H})

n.d.=n3o detetado
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4.6.4. Espectroscopia de "C RMN

A anilise dos espectros de ’C RMN confirma a estrutura de pirimido[5,4-d]pirimidinona
proposta para os compostos isolados. O espectro de HMQC mostrou o acoplamento direto H-
C2 em todos os compostos, aparecendo este carbono com o desvio quimico de 146,21-148,99
ppm. O espectro de HMBC mostra, para todos os compostos, o acoplamento a trés ligacdes
entre H-C2 e C4 (C=0); H-C2 e C8a. Assim, atribuiu-se o desvio quimico de 157,98-159,82 ppm
a C4 e o desvio de 128,04-132,26 ppm a C8a. Quando R'=CH,, verifica-se correlagio entre os
protoes do grupo metilo e C6 (duas ligagoes) e C8 (quatro ligagoes), surgindo estes carbonos a
desvio quimico de 163,13-164,70 ppm e 155,22-157,86 ppm, respetivamente. Para os compostos
4.27b-d, foi ainda possivel verificar acoplamento entre o grupo metilo incorporado em N3, e C2
e C4 o que permitiu confirmar com seguranga a atribui¢ao desses desvios quimicos. No caso das
pirimido-pirimidinonas ndo substituidas em N, verifica-se acoplamento a trés ligacdes entre H-
C6 e C8 e C4a e entre H-C2, C8a e C4. Nestes compostos, C6 surge com desvio quimico de 155
ppm, C8a 6 ~ 157 ppm, C4a a 6 ~ 139 ppm, C8a a & ~131 ppm e C4a 6 ~ 159 ppm.

Quando em N9 esta presente uma unidade de amida, verifica-se a presenca de um outro sinal
acima de 6 160 ppm, atribuivel ao grupo carbonilo desta fun¢ao, no caso dos compostos 4.27e e
4.27f, a0 passo que para o derivado 4.27g ¢ 4.27r (R=NHCOC,H,0) o grupo carbonilo surge

tipicamente a & ~ 153 ppm.

HMBC (4.27):

H B
(\]/IL) sl
N| 4a

T o h,
_N N.6 H N8 N_s
= . K
a2l |
o Je
K2 N 40 H™2 N"4%0

R2 w
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Tabela 4.12 - Dados espectroscépicos de °C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 4.27 R 1
N8 N_ER

H A
8a | /\Nr
N| 4a
2 NDo
R2
Comp R R! R? C2 C4 C4a Cé6 C8 C8a R R! R*
f y cH, 14882 159,08 139,75 15510 15690 131,01  123,61(d,] 8.25 HzCo) 3424
@m 115,03(d,J 22.5 Hz,Cr)
4.27a  ~~e 158,40(d,J 239.5 Hz,Cp)
134,90(d,] 2.55 Hz,Ci)
P 147,07 159,08 139,82 164,08 156,71 12901 121,17(Co), 128.47(Cm) 26,16 34,17
4.27b @ 123,43(Cp), 138,79(Ci)
Oe 147,77 15911 13958 164,15 156,61 12893  122,89(Ca), 113,60(C) 26,16 34,14
m 155,50(Cp), 131,79(Cj)
4.27c = 55,18(OCH;)
F 147,06 159,08 139,83 16406 156,68 12897 123,14(d] 7.5 Hz,Co) 26,14 34,17
@m 115,00(d,] 22.5 Hz,Cr)
4.27d Z e 158,21(d,J 239.25 Hz,Cp)
135,19(d,J 2.33 Hz, C))
CHj3 CH3
o 14882 157,08 137,11 163,87 157,86 12804 127,58(Cs), 128,60(Cn) 25,05 34,29
o 132,01(Cp), 132,48(Ci)
27eY
4.27e Nk@,, 165,37(C=0)
o 14526 159,82 13739 164,53 15522 13226 21,31(CH) 26,13 33,72
4.27f  ~HMen 164,40(C=0)
H
o 146,84 15921 137,95 16449 15589 12971 14349(Co), 111,15(Ca), 25,98 33,94
NP 111,42(C4), 150,32(Ci)
4.27g H a\ {7 153’72((::0)
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3

o

CHj3

CH,CH,

147,40

158,41

139,99

164,14

156,72

128,93

121,21(Co), 128 48(C)
123,46(Cp), 138,78(C))

26,17

41,94(CH,)
14,30(CHs)

147,35

158,36

139,97

164,08

156,67

128,85

123,16(d,] 7 Hz,Co)
114,97(d,] 22 Hz,Cri)
158,21(d,J 239 Hz,Cp)
135,16(d,J 3 Hz,Ci)

26,11

41,90(CHs)
14,26(CH)

3

[}

- @t,ﬂ - ©;ﬂ

CH,CH,OH

148,99

158,64

139,95

155,03

156,91

130,02

123,62(d,] 7 Hz,Co)
115,02(d,] 22 Hz,Cri)
158,21(d,J 239 Hz,Cp)
134,89(d,J 3 Hz,Cj)

49,24(CH,)
57,84(CHy)

4.27k”

\@-ﬂ
>
o 3

4.271

]
s
3 0

o

CHj;

CH,CH,OH

148,12

158,63

140,00

163,99

156,67

128,86

123,14(d,] 7 Hz,Ho)
114,97(d] 22 Hz,Hzn)
158,21(d,J 239 Hz,Cp)
135,16(d,J 3 Hz,Cj)

26,10

49,15(CH,)
57,92(CHs)

148,01

158,72

139,82

164,12

156,67

128,89

122,96(Ca), 113,64(C)
155,55(Cp), 131,81(Ci)
55,21(0CHs)

26,16

49,15(CHy)
57,95(CH,)

4.27m

N @ﬂ h
©
o 3

NH,

148,27

158,65

139,72

155,23

157,00

130,60

123,69
115,08
158,47
135,86

d,] 7.7 Hz,Co)
d,/ 22.3 Hz,Cm)
d,J 240 Hz,Cp)
d,/ 2.63 Hz,Ci)

4.270"

~.©n
o 3

4,270

(e
s Z
o 3

4.27p"

o
2
3 ©

o

CHj3

NH,

148,75

158,96

139,87

163,13

157,47

128,63

122,84
125,43

Co), 128,57(Cr)
Cp), 137,19(Ci)

_~ N A A =<<

23,76

147,73

158,49

140,30

164,01

156,62

128,84

120,87(Ca), 132,85(C)
104,72(Cp), 143,25(Ci)
119,21(CN)

26,00

147,26

158,67

139,57

164,35

156,69

128,56

122,97(Co), 113,67(Cm)
155,59(Cp), 131,74(Ci)
55,22(OCHs)

20,17
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7 147,32
4.27q” @

i

158,54

139,75

164,19

156,71

128,52

123,15(d,] 8 Hz,Co) 26,08
114,98(d,] 22 Hz,C)

158,23(d,] 239 Hz,Cp)

135,10(d,J 3 Hz,Cj)

146,21

b ~ (o)
4.271‘ ) H \ // ¢

a b

158,78

137,93

164,70

155,88

129,51

143,34(Ca), 111,41(Ca), 26,03
110,96(C4), 150,56(Ci)
153,41(C=0)

a) espectro adquirido em DMSO-d6. TFA
b) espectro adquirido a 100 MHz
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5. Reatividade de 6-imidatopurinas com hidrazidas

5.1. Sintese de 6-carbohidrazonamidapurinas

Neste capitulo sera estudada a reatividade de 6-imidatopurinas 4.1 na presenca de nucledfilos
de azoto: hidrazidas. Trabalhos anteriores do grupo de investiga¢do mostraram que a
imidatopurina 4.1a reagia com aminas primarias, em etanol, a temperatura ambiente, na presenca
de catalise acida para gerar as amidinopurinas 5.1 [2007E]JO1324] — esquema 5.1.

Mais recentemente, verificou-se também que as 6-cianopurinas podiam ser usadas como
reagentes de partida para gerar as estruturas 5.1. Contudo, as condi¢des para obter seletivamente
estes compostos aplicando esta via de sintese estao fortemente dependentes da purina utilizada

como reagente de partida, do nucleéfilo e do solvente utilizado [2005UP1].

NH,R, etanol

R'=CHs, NH,, Et

R=Et
R R R
N—Ns N N\j EtOH N— NS
<\ | W <l N ¥ NH-R' <\ | W
N NTN\F 2 N
N “Z H2$O4,t.a. N
R=H
CN
MeO™ “NH R=NH,.H,0 R'HN” SNH
ReEt RePh R=OH.HCI
R=Ph
4.1a 5.1
Esquema 5.1

Face a este conhecimento e partindo do pressuposto que as hidrazidas reagissem de modo
semelhante, num primeiro ensaio, fez-se reagir as 6-imidatopurinas 4.1 (R=alquil, aril) com
hidrazidas nucleofilicas nas condi¢des experimentais previamente utilizadas pelo grupo de
investigacao.

Assim, fez-se reagir 4.1c (R=4-MeOCH,) com um equivalente de isoniazida em
cloroférmio, com catdlise acida, a temperatura ambiente. O TLC nao mostrou o
desaparecimento do reagente de partida, ao fim de 3 dias de reagao.

Uma vez que, o DMSO mostrou ser um solvente eficiente na sintese das 3,4-
dihidropirimido(5,4-d|pirimidinas 4.26, cuja sintese foi apresentada e discutida no capitulo 4, fez-
se também um ensaio usando DMSO como solvente. Fez-se reagir 4.1c com excesso de
isoniazida (1,5 eq) num pequeno volume de DMSO, em presencga de catalise acida. A reagao foi

colocada a temperatura ambiente e seguida por TLC. Quando o TLC mostrou auséncia de
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reagente de partida, trés horas apos o inicio da reagio, o sélido amarelo em suspensao foi isolado
ap6s adicido de 4dgua destilada. Com base na analise dos espectros de 'H RMN e de °C RMN foi
possivel identificar a 6-carbohidrazonamidopurina 5.1k (R=4-MeOC,H,, R'=NHCOC,H,N)
como produto da reagao, com um rendimento de 85%. Estas condi¢oes foram reproduzidas para
os restantes compostos 4.1a-1 e 4.1g-h em combina¢ao com as diferentes hidrazidas listadas no
esquema 5.2. As reagdes demoraram entre 45 min - 3 h a completarem-se, os produtos

precipitaram do meio reacional e foram isolados com excelentes rendimentos (Tabela 5.1).

CHClj,t.a,H*(cat)

4.1k
R'=NHCOCsHyN,
3dias
R
RN " N N\j
T 3 DMSO,H*(cat) & ||
NN *NHRY ———— " N
N ta
‘s
MeO™ “NH '?‘1 NH;
R'=NHCOCsH,N R
R'=NHCOCgHs 5.1
R'=NHCOCH,
4.1a R=CgHj R'=NHCOC,H;0 a R=CgH5, R'=NHCOCgH5
b R=4-NCCgH,4 b R=4-NCCgH,, R'=NHCOCgH5
g §=i-<F3é\:/li|CeH4 ¢ R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCgH;
=4-"CgMy d R=4-FCg4H,, R'=NHCOCgH
e R=4-CICqH, R=4-CICsH,, RI=NHCOCLH,
g R=CHs € R=4- 6141 = 65
h R=CH.Ph h R=CHjg, R'=NHCOCgH5

i R=CH,CgHs, R'=NHCOCgH;

j R=CgHs, R'=NHCOCgH,N

k R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCgzH,N
I R=4-FCgH,4, R'=NHCOCgH,N

n R=CHs, R'=NHCOC4zH,N

0 R=CH,CgHs, R'=NHCOCgH,N

p R=CgHs, R'=NHCOCH;,4

q R=4-NCCgH,, R'=NHCOCH,4

r R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCH,4

s R=4-FCgH,, R'=NHCOCH;,4

u R=CHj3, R'=NHCOCH;

v R=CgHs, R'=NHCOC,H;0

w R=4-MeOCgH,, R'=NHCOC,H;0
x R=4-CICgH,, R'=NHCOC4H;0

z R=CHj, R'=NHCOC,4H;0

Esquema 5.2

Foi estudada, posteriormente, a reatividade das 6-imidatopurinas 4.1i e 4.1) R=NHCOR’ com
hidrazidas, para obter estruturas com duas unidades de hidrazida na mesma molécula. A 6-
imidatopurina 4.1i (R=NHCOC,H,0O) e a isoniazida, foram colocadas a reagir a temperatura
ambiente na presenca de catalise acida. Da mistura reacional foi isolado um solido laranja apds 15
minutos de reagao, altura em que o TLC mostrou auséncia de reagente de partida. Com base na

andlise do espectro de '"H RMN do produto obtido foi possivel identificar o composto 5.1m
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como produto da reacio com rendimento de 50%. Uma andlise mais cuidada do espectro de 'H
RMN do solido laranja mostrou vestigios de um contaminante cujos sinais evidenciaram abertura
do anel de purina em C8. Devido ao baixo rendimento e de modo a perceber se haveria reagoes
competitivas (ataque a C8/funcio imidato), decidiu-se fazer um estudo da reagio por 'H RMN —
esquema 5.3.

Do estudo por 'H RMN, foi possivel verificar que a reagio ¢ seletiva, completa e rapida. Ao
fim de, aproximadamente, cinco minutos todo o reagente de partida tinha sido consumido e
apenas existia em solu¢do o composto 5.1m e o excesso da hidrazida. Ao fim de 16,5 h, o
espectro de 'H RMN mostrou a presenca de um novo composto (50%), cujos sinais indicavam
tratar-se da pirimido-pirimidina aromatica 6.1 (produto termodinamico). Ao fim de trés dias, o
espectro de '"H RMN, apenas mostrou vestigios de 5.1m em solucio, e os restantes sinais foram

atribuidos 2 estrutura 6.1.

Estudo por "H RMN:

i R N
N N\W ] 5 min N N\W 3 dias \j
QO Wt NHR . N - | _N
R'=NHCOC5H,N L~
MeO” ~NH H,N" SN N" 'NH
R R’
4.1i R=NHCOC4H30 5.1m 6.1
Esquema 5.3

Numa outra reagdo em que se fez reagir a 6-imidatopurina 4.1i com a hidrazida acética, em
DMSO e catalise de TFA, ndo precipitou qualquer sélido apds adicio de agua destilada. A
mistura reacional foi extraida com diclorometano, este foi eliminado de seguida e o residuo foi
tratado com éter etilico. Precipitou um soélido branco que se identificou como sendo a pirimido-

pirimidina 6.1u, com um rendimento de 22%, esquema 5.4.

R

R HN |N\W
NN 1. DMSO, TFA, t.a.
& T )+ NHNHCOCH; T NN
N 2. H,0 destilada L

3. Extracgio (DMC) N™ "NH
MeO” “NH HN\fO
4.1i R=NHCOC,H;0 6.1u R=NHCOC,H;0, 22%

Esquema 5.4
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Dada a elevada solubilidade dos produtos das reagcdes das imidatopurinas 4.1 com a hidrazida
acética na mistura DMSO/H,O procuraram-se as condi¢oes experimentais que possibilitassem a
precipitagao de 5.1t no meio reacional. Neste sentido, 0 DMSO foi substituido por CH,CN, e
ap6s adicio de TFA obteve-se, ao fim de 5 minutos, o produto desejado 5.1t com um
rendimento de 93%, por reagao de 4.1i com hidrazida acética.

De modo a obter os restantes compostos 5.1 puros, ajustaram-se as condi¢Oes experimentais,
utilizando como solvente ora DMSO ora acetonitrilo. As reacées foram seguidas por TLC e o
tempo de reacdo foi controlado rigorosamente. Assim, as 6-imidatopurinas 4.1i e 4.1j fizeram-se
reagir com as hidrazidas e os produtos 5.1f-g, 5.1m, 5.1t e¢ 5.1y obtiveram-se ao fim de 4-16

minutos — esquema 5.5.

R R
NN DMSO ou CH4CN N— Ny
< 3 +  NHR : < WN
NN TFA NTNF
R1
MeO”~ “NH R'=NHCOCsH,N HN” "N”
R'=NHCOC¢Hs H
R'=NHCOCH,
R'=NHCOC,H;0
4.1i R=NHCOC,4H;0 5.1f R=NHCOCgH5, R'=NHCOCgH5
j R=NHCOCgHs g R=NHCOC,H;0, R'=NHCOC¢H5

m R=NHCOC,H;0, R'=NHCOCzH,N
t R=NHCOC,H30, R'=NHCOCH,
y R=NHCOC4H;0, R'=NHCOC4H;0

Esquema 5.5

O mecanismo proposto para a sintese das 6-carbohidrazonamidopurinas 5.1, consta do
esquema 5.6. Na presenca de catalise acida a fungao imidato deve estar activada para sofrer
ataque nucleofilico por parte da hidrazida. A saida de metanol permite gerar o produto final que

precipita do meio deslocando o equilibtio.

R R N R

' N

N N\ H* N N\ N \j - MeOH N \W

G —— U —— sJon —— {10
o ~ L NH: )

MeO™ “NH MeO”™ 3N’ MeO™ {GNH N7 NH,
Ili R1 R1

NH,R'
4.1 5.1
Esquema 5.6

190



5.2. Caracterizagao Analitica e Espectroscopica de 6-carbohidrazonamidapurinas

Todos os compostos novos foram convenientemente caracterizados com base nos resultados

obtidos por anilise elementar e espectrometria de massa (Tabela 5.1), "H RMN (Tabela 5.3), °C
RMN (Tabela 5.4), IV (Tabela 5.2).

5.2.1. Dados fisicos e analiticos

Nao foram conseguidas analises elementares corretas para alguns compostos que acabaram

por ser submetidos para espectrometria de massa de alta resolucao. Os dados fisicos e analiticos

encontrados para os produtos isolados encontram-se na tabela seguinte. Alguns compostos

encontram-se na forma hidratada e incorporam na rede cristalina DMSO, solvente usado na

reagao.

(52,99; 4,72; 24,34)

Tabela 5.1 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 5.1 RN N
<1
N ~
N7 NH,
Ry
Valor
Pf Formula .
Comp R! R D o obtido(esperado
P 0 P
(%) (°C) Molecular C; H; N (%)
b b
63,25; 4,45; 26,97
5.1a © 85 236-240  CyoHi5N-0.0,1(CH3).SO (6:; 155’ izsé 26, 86)
CN
60,97; 3,89; 28,45
5.1b <> 97 > 335 C2oH14N50O.0,65H20 (60,97; 3,95; 28,39)
OCH,
62,02; 4,39; 25,32
5.1c <> 92 231-238  CoHi7N7O, (61,77; 429; 24.97)
F
~ 60,80; 3,73; 26,13
51d @ 81 254257  CiHuN-OF (60,55; 3,87; 25,98)
Cl
55,50; 3,94; 23,85
a) 9 > b > 2 >
5.1e <> 94 >227 C1)H14N7OC1,1,1H20 (55’77; 3,87; 25,55)
(o]
48,45; 3,14; 25,12
~ O _ > 2 > 2 b
5.1f N 50 298-300 Ci1sH14N303.3,1H,O (48 34; 4.23; 24776)
(o]
5.1g \HJ\© 69 297298  CaHiNs023H0 >2,B6; 4,85; 24,65
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48,39; 5,41; 28,23

5.1h CHjy 86 285-289 C14H13N-70.2,9H,0 (48,43; 5,55; 28,05)
) 57.69; 5.29; 23,56
5.1i ? 95 = 218222 CaHpN-O.2,5H0 (57,76; 5,21; 23,41)
\
) 50.15; 4,08; 30,48
51] @ 90 288-291 C1sH14N30.0,15(CH3)2SO (59,40; 4,03; 30,29)
OCH3
57,48; 4,26; 27,87
5.1k © 85 231-234 C19H16N802-072(CH3)ZSO (57,68, 4,26; 27’75)
F
53,95; 3,77; 27,46
5.11 . (> 96 >300 Ci1sH13NgOF.0,2(CH;3)2SO.H>O (53,905 3,96; 27,34)
\NJ\O 0 45,15, 421; 32,56
N o ,15;4,21; 32,
5.1m N 50 >300 C13H12N503.H20 (45,09; 4,07; 32,36)
297,1219  297H)
5.1n CHy 77 >300  CiHeNsO (297,1207)°
373,1527 373b)
5.10 L. 79 262-263  Ci9H6NgO (373,1599)9
\
56,77; 4,55; 32,57
511) @ 51 235-237 C14H13N70.0,05(CH3).SO (56,615 4,45; 32,79)
CN
55,68; 3,97; 33,95
5.1(1 (; 83 >300 C15H12N80.0,15(CH3)280 (55,35; 3,89; 33,77)
OCHj
52,49; 5,02; 28,69
5.1t ] © 57 215216 CisHisN7O2H20 (52,47; 4,99; 28,56)
\H/U\CHS F
50,85; 4,34; 27,96
5.1s @ 81 299-302  C14H12N7OF.0,5(CH3)250 (51,14; 4,26; 27,84)
(o]
43,85; 3,937, 25,47
N O bl b bl b bl
5.1t NS 93 >300 C16H12N504.3,2H,0 (47,88; 4,20; 25,59)
37,46; 5,91; 33,63
5.1u CHy 47 >300 CoHuN-O.3,1H0 (37,40; 5,96; 33,93)
58,97; 3,97; 28,03
5.1v © 96 219-221 Ci7H13N70, (58,79; 3,77; 28,23)
OCH3
53,51; 4,61; 24,31
a) bl b bl b >
Biw © 94 >2659  CisHisN:Os1,5H0 (53,46; 4,49; 24,25)
W) e 51,12; 3,61; 24,67
ﬂ) bl b bl b bl
5.1x © 59 >230 CirHNAOCLHO (51,07; 3,53; 24,52)
(6]
46,18; 3,91; 26,95
- o _ bl 5 bl b b
5.1y NS 86 263-264  Ci6H12NsO4.2HO (46,16; 3,87; 26,91)
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47,31; 4,37, 32,25

5.1z CH, 69 219-221 C12H11N702.HO (47,50; 4,29; 32,34)

a) funde com decomposicio
b) FAB— [M+1]*
¢) HRMS
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5.2.2. Espectroscopia de IV

Os espectros de IV de 5.1 apresentam na regido compreendida entre 3471-3053 cm™ um

conjunto de duas ou cinco bandas de intensidade média ou forte, sendo as de valor superior

atribuidas a vibracdes de estiramento N-H e as de valor mais préximo de 3100 cm™ atribuidas a

vibragdes de estiramento C-H. A regido compreendida entre 1665-1504 cm™ é caracterizada por

um conjunto de bandas também de intensidade forte ou média, que podem ser atribuidas as

vibragbes de estiramento C=C, C=N e as vibra¢oes de deformagao angular N-H e a vibragao de

estiramento do grupo C=0. Este ultimo ¢ identificado numa banda de intensidade média a forte,

com uma frequéncia de vibragio de 1682-1595 cm™.

Tabela 5.2 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para os

compostos 5.1

R

N N

< 1)
N ~
N7 NH,
R1

Comp R R 3500-3000 1700-1500
3378m, 3316i, 3181i, 3097m 1650i, 1600i, 1590i, 15734,
5.1a @ 1532i, 1509i
CN 3411, 3322i(), 1656m, 1629i, 15981, 1582i,
5.1b © 1523i
OCH,8 3305i, 3203i, 3083m 16421, 1595i, 1567i, 15364,
5.1c © 1519i
F 3372m, 3305i, 3178i, 3099i 16444, 1595i, 1567i, 15364,
5.1d © 15171
ol 3302i, 3180i(l), 3102i 16441, 1600i, 1594i, 1567i,
5.1e N © 1532i, 1504i
H
o 3329i(l), 3147i()) 16851, 1649i, 1623i, 1587,
5.1f SN O 1576i, 1542i
H g
0 3319i(l), 3152i() 1650i, 1595i, 1579i, 1543i(l)
5.1g \u)]\©
3374-3110i() 16821, 1650i, 1629i, 15904,
5.1h CHs 15401, 1512m
3463i(l), 3412i(l), 30671 16451, 1605i, 1586i, 15484,
5.1i 1505i
CH,
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3377, 3246i, 3072i()

1680m, 16001, 15731, 1530i,

5.1j @ 15171
OCH, 33401, 32341, 30871 1681m, 15971, 15741, 1525i
5.1k @
F 33744, 32551 1677m, 15971, 15771, 1535i,
5.11 © 1524i
0]
Hk@, o 3471i(1), 3403i, 3178i(l) 1653i, 15971, 15731, 1546i
~ O,
5.1m By
34331, 3164i(1) 1678m, 1598i, 15691
5.1n CHs
33481, 31541, 30661 1685m, 1632m, 15671, 15361
5.10
i
34591, 33631, 3203i(]), 16801, 16551, 1590,
5.1p @ 3057i(l) 1576i, 1567i
CN 34601, 33621, 3199i(1), 2232 16811, 16651, 1608m, 15781
5.1(_1 © 3060i()
OCHs 34511, 33561, 31771(1) 1678i, 15761, 1561i
5.1r
o
e , —
N 3 F 33306i(]) 1660m, 16151, 15844, 15671,
5.1s © 15361, 1504i
o 3425i, 33501, 32861, 32321, 16891, 1675i(), 15981, 1579i,
5.1t Ao 3125 1572i, 1542i
H |y
34221, 33391, 3053i(1) 1678i, 1659m, 15891, 15801,
5.1u CHs 15514, 1511m
3393i(1), 3338i(1), 31441 1673m, 16501, 16381, 16171,
5.1v @ 1584i, 15671, 15444, 15091
OCH, 3380i(1), 3334i(l), 3141i 16391, 1616i, 1586i, 15671,
5.1w © 1546i, 1515i
o ol 3359i(l), 3219i(l) 16641, 1619m, 15871, 15664,
51x g o © 1538i, 15071
H |z
o 3323i(l), 3218i(l), 3064i(l) 16681, 1650i, 1585i(l), 1528i
~ O,
31551, 34131, 3302i(l), 31344, 1682i, 1637m, 15911, 15421,
5.1z CH, 3088i 1514
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5.2.3. Espectroscopia de 'H RMN

Aquando da aquisicio do espectro de 'H RMN do composto 5.1k, em DMSO, observaram-
se bandas muito largas e sinais muito pouco definidos, particularmente, os sinais dos protoes
referentes ao substituinte R' bem como os dos protdes do grupo amina. Esta observagio leva a
pressupor a existéncia de um processo de equilibrio tautomérico lento devido a possibilidade de
existit em solu¢ao as duas formas tautoméricas 5.1A e 5.1B, bem como a possibilidade de
rotagao livre em torno de C6 e de outras ligagdes simples presentes no substituinte da posi¢ao 6

da purina.

R R
N~ "
HN NH N~ NH,
R R
5.1A 5.1B

Assim, de modo a aumentar a definicio dos sinais os espectros dos compostos 5.1 foram
adquiridos apés adi¢io de uma gota de TFA a0 tubo de '"H RMN. A solugio, inicialmente mais
escura adquiriu um tom mais claro ap6és adi¢ao do acido.

Nos espectros de 'H RMN dos compostos 5.1, o sinal H2 e H8 aparecem a desvio quimico
de acima de & 9 ppm, desvios tipicos para um sistema de anel de purina. A atribui¢iao segura dos
protdes H2 e H8 s6 foi possivel apds a analise dos espectros bidimensionais de HMQC ¢ HMBC.
A analise da tabela 5.3 permite concluir que, quando R=aril, o protaio H2 aparece a desvio
quimico menor que o protao HS8. Esta situagdo inverte-se quando temos como substituinte em
N9 um grupo alquilo ou um grupo amida. Este comportamento pode justificar-se como
consequéncia de um efeito protector que estes grupos exercem sobre esse protao. Os protoes do
grupo amina — NH, surgem como um singleto, largo, a integrar para dois protdes. A posi¢io dos
substituintes R, ¢ similar a apresentada no reagente de partida o que confirma a existéncia do anel
de purina.

Nos derivados com duas unidades de hidrazida ¢ ainda visivel nos espectros um sinal para o

grupo NH a 12 ppm que corresponde ao NH da fun¢io amida em N9.
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Tabela 5.3 - Dados espectroscopicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6. TFA) para os compostos 5.1

R
NN 2
576
'}‘ 40 NH;
R4
Comp R! R NH, H2 HS R R!
5.1a Bim 9,63 9,27 9,39 7,95(d,2H,J 7.8 Hz,Ho) 8,01(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
@ R (sL,2H) (s,1H) (s,1H) 7,09(t,2H,] 7.8 Hz,Hm) 7,57(m,4H,H»"+Hp+Hp)
; 7,57(m,AH,H» +Hp +Hp)
C";‘ 10,40 9,38 9,59 8,29(d,2H,] 8.7 Hz,Ho) 8,02(d,2H,] 7.2 Hz, Ho’)
5.1b " (s,2H) (s,1H) (s,1H) 8,22(d,2H,] 8.7 Hz,Hm) 7,65(t,1H,] 7.2 Hz,Hp")
f ° 7,58(t,2H,] 7.2 Hz,Hm)
°§H3 10,29 9,31 9,34 7,82(d,2H,J 9 Hz,Ho) 8,02(d,2H,] 7.2 Hz,Ho’)
5.1c m (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,23(d,2H,J 9 Hz,Hm) 7,57(t,2H,] 7.2 Hz,Hw)
- ° 3,86(s,3H,0CH3) 7,66(t,1H,7.2 Hz,Hp’)
o Fp 9,98 9,28 9,40 8,00(m,4H,Ho+Ho) 7,064(t,1H,] 6.9 Hz,Ho)
5.1d \N/“\@m @m (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,55(m,4H,H»+Hm) 7,55(m,4H,Hz+Hm)
H R f °
C'p 10,36 9,35 9,48 7,79(d,2H,] 6.6 Hz,Hm) 8,02(d,4H,] 6.6 Hz,Ho+Ho)
5.1e m (sL,2H) (s,1H) (s,1H) 8,02(d,4H,] 6.6 Hz,Ho+Ho) 7,060(t,1H,] 7.2 Hz,Hp)
7 ° 7,58(t,2H,] 7.2 Hz,Hw)
o 10,28 9,31 9,28 12,68(s,1H,NH) 8,05(m,2H,Ho+Ho)
5.1f - P 2 (sL,2H) (s,1H) (s,1H) 8,05(m,2H,Ho+Ho) 7,59(t,2H,] 7.2 Hz,Hm)
: ”J\©p 7,65(t,3H,] 8 Hz,Hp"+Hm) 7,65(t,3H,] 7.2 Hz,Hp +Hm)
7,74(t,1H,] 8 Hz,Hp)
° 9,70 9,25 9,19 12,63(sl,1H,NH) 8,01(d,2H,] 7.2 Hz,Ho’)
51 N o (sL,2H) (s,1H) (s,1H) 8,11(d,1H,J 0.9 Hz,H¢) 7,56(t,2H,] 7.2 Hz,Hw)
-8 H a\ /° 7,51(d,1H,J 3.6 Hz,Ha) 7,05(t,1H,] 7.2 Hz,Hp)
’ 6,82(dd,1H,] 0.9, 3.6Hz,Hb)
9,45 9,19 8,93 3,94(s,3H,CH3) 7,99(d,2H,J 7.4 Hz,H0)
5.1h CHy (s,1H) (s,1H) 7,52(d,2H,J 7.4 Hz,Hm)
7,60(t,1H,] 7.4 Hz,Hp’)
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Tabela 5.3 (continuagio) - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6. TFA) para os compostos 5.1

Comp R! R NH, H2 HS R R!
P 10,13 9,26 9,21 7,36(m,5H,Ho+ Hart FHp) 8,00(d,2H,] 7.4 Hz,Ho)
51 @ . (s,2H) (s,1H) (s,1H) 5,65(s,2H,CH,) 7,63(t1H,] 7.4 Hz, Hp)
: , 7,57(t2H,] 7.4 Hz,Hnm)
i
o 9,93 9,30 9,46 7,95(d,2H,] 7.7 Hz,Ho) 8,29(d,2H,] 6.3 Hz,H0)
5.1 @ , 7,69(t.2H,] 7.7 Hz,Hnm) 8,93(d,2H,] 6.3 Hz,Hn)
, 7,58(t,1H,] 7.7 Hz,Hp)
OCH, 9,56 9,24 9,34 7,83(d,2H,J 9 Fz,Ho) 8,27(d,2H,] 6.3 Hz,Ho)
5.1k ” s) 7,23(d,2H,] 9 Hz,Hm) 8,86(d,2H,] 6.3 Hz,Hn)
~e 3,86(s,3H,0CH>)
F 9,86 9,30 9,42 7,99(dd,2H,] 4.8, 9 Hz,Ho) 8,27(d,2H,] 6.3 Hz,Ho)
5.11 @” (s,2H) 7,56(t.2H,] 9 Hz, H) 8,92(d,2H,] 6.3 Hz,Hm)
o) : ~ 0
\u*@”' o 9,94 9,28 9,27 12,59(s], 1F1,NH) 8,24(d,2H,] 6 Hz,Ho)
51 ? SN, (sl,21) 8,11(d,1H,J 1.2 Hz,H) 8,92(d,2H,] 6 Hz,Hn)
-m a 7,50(d,1H,] 3.6 Hz,Ha)
6,82(dd,1HJ 1.2, 3.6 Hz,Hp)
51 9,95 9,26 9,02 3,96(s,3H,CH3) 8,25(d,2H,] 6.3 Hz,Ho)
-n CHs (s,2H) 8,92(d,2H,] 6.3 Hz,Hn?)
P 9,90 9,22 9,26 7,34(m,5H,Ho+ Hart FHp) 8,22(d,2H,J 6.3 Hz,Ho)
510 @ . (s,2H) 5,64(s,2H,CH,) 8,90(d,2H,] 6.3 Hz,Hm)
i
e 10,27 9,29 0,44 7,93(d,2H,] 7.8 Hz,Ho) 2,03(s,3H)
5.1p @ . (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,68(t,2H,] 7.8 Hz,Hm)
/ 7,57(t,1H,J 7.8 Hz,Hp)
. on 10,28 9,35 9,56 8,27(d,2H,] 8.7 Hz,Ho) 2,03(s,3H)
5.1 <, @” (s,1H) (s,1H) 8,20(d,2H,] 8.7 Hz,Hz)
H .
OCH; 10,26 9,27 9,35 7,80(dd,2H,] 2.1, 2.1 Hz, Ho) 2,03(s,3H)
5.1¢ (sL,2H) (s,1H) (s,1H) 7,22(dd,2H,J 2.1, 2.1 Hz, Hn)

2,03(s, 3H,0CH;)
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£ 10,24 9,29 9,40 7,97(dd,2H,] 4.8, 9 Hz,Ho) 2,03(s,3H)
5.1s @” (s,1H) (s,1H) 7,55(t,2H, 9 Hz,Hm)
o 10,24 9,24 9,28 12,58(s,1H,NH) 2,03(s,3H)
5.1t y (sl,2H) (s,1H) (s,1H) 8,11(d,1H,J 0.9 Hz,Ho)
: H a\ 7,49(d,1H,J 3.6 Hz,Ha)
6,82(dd,1H,J 0.9, 3.6 Hz,Hb)
6,71 8,59 8,92 3,84(s,3H,CH3) 2,26(s,3H)
5.1u CHs (s,1H) (s,1H)
2 10,22 9,31 9,45 7,95(d,2H,J 7.8 Hz,Ho) 8,01(s,1H,Ho)
5.1v @ . (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,69(t,2H,J 7.8 Hz,Hm) 7,36(d,1H,J 2.8 Hz,Ha)
’ j 7,58(t,1H,J 7.8 Hz,Hp) 6,75(s1,1H,Hb)
OcH 10,31 9,29 9,37 7,82(d,2H,J 9 Hz,Ho) 8,01(s,1H,Ho)
51w m (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,22(d,2H,J 9 Hz,Hm) 7,37(d,1H,] 3 Hz,Ha)
- 3,86(s,3H,0CH3) 6,75(s1,1H,Hb)
¢ 10,11 9,19 9,32 8,02(m,3H,Ho+Ho) 8,02(m,3H,Ho+Ho)
5.1x m (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,79(d,2H,J 8.4 Hz,Hm) 7,28(d,1H,J 2.8 Hz,Ha)
e 6,76(s1,1H,Hb)
0 10,19 9,28 9,23 12,63(s,1H,NH) 8,01(s,1H,Ho)
51 N (sl,2H) (s,1H) (s,1H) 8,11(d,1H,J 1.2 Hz,Ho) 7,37(d,1H,] 2.7 Hz,Ha)
-y . 7,49(d,1H,J 3.3 Hz,Ha) 6,74(d,1H,J 1.6 Hz,Hb)
6,82(dd,1H,J 1.2, 3.3 Hz,Hb)
10,14 9,25 8,99 3,95(s,3H,CH3) 7,99(s,1H,Ho)
5.1z CHs (s,2H) (s,1H) (s,1H) 7,35(d,1H,] 3 Hz,Ha)

6,73(s,1H,H)
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5.2.4. Espectroscopia de "C RMN

O espectro de HMQC dos compostos 5.1 mostra o acoplamento direto entre o protao H-C2
e H-C8. No espectro de HMBC ¢ visivel o acoplamento a trés ligagdes entre o protao H2 com
C4 e Co; entre o protao H8 e C4 e C5. A analise conjunta destas correlagdes permite atribuir aos
carbonos C2 e C8 o desvio quimico aproximado de 152,81-150,80 ppm e 151,13-147,94 ppm, a
C4 desvio quimico 154,06-152,40 ppm, C5 a & 132,19-128,77 ppm e C6 a 8 142,59-138,96 ppm.
Os valores de C8 apresentam uma ligeira oscilagdo, resultado da influéncia do substituinte em N9
sobre este carbono. Quando em N9 existe um substituinte aromatico C8 aparece deslocado para
campo maior (menor valor de 8) ao passo que, quando em N9 existe um grupo alquilo ou um
grupo amida, o carbono aparece a maior valor de 8. Ao carbono C10 foi atribuido o sinal que
surgia a 6 160,16-156,65 ppm. Este sinal nio foi observado no espectro de 5.1f e 5.1t

possivelmente como consequéncia do tautomerismo ja discutido.

HMBC (5.1):

/R\\‘/—\
N 4N\\2rH
QD
vsfi
N0 N,
R1
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Tabela 5.4 - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6.TFA) para os compostos 5.1

NN 2
576
N7oNH;
Rq
Comp R' R C2 C4 C5 C6 C8 Clo0 R R
2 15223 15313 131,65 141,47 148,70 157,32 123,97(Co), 129,77(Cm)  128,03(Co?), 128,40(Cm"), 132,09(Cp),
5.1a @ 128,78(Cp), 133,72(Ci)  132,52(C#)
) i 165,29(C=0)
oN 152,52 15331 132,19 139,88 14894 15845 124,10(Co), 134,02(Cm)  128,14(Co?), 128,50 (Cmr), 132,59(Cp),
5.1b " 111,12(Cp), 137,46(Cs)  131,50(C#)
) 7 118,12(CN) 165,56(C=0)
OCH, 152,10 153,14 131,29 142,18 148,62 156,79 125,71(Co), 114,85(Cm)  128,01(Co?), 128,37(Cw), 131,88(Cp),
5.1c i 159,36(Cp), 126,54(Cs)  133,04(C#)
) e 55,67(OCH3) 165,24(C=0)
£, 15228 15330 131,64 140,72 149,06 156,63 126,47(d,] 9 Hz,Co) 128,10(Co), 128,43(Cn), 132,29(Cp,
51d (;m 116,67(d,J 23 Hz,Crm) 131,64(C7)
: 0 7 161,74(d,J 245 Hz,Cp) 165,44(C=0)
P 132,17(d,J 11 Hz,C))
H -9 152,35 153,35 131,92 139,69 149,18 15838  125,64(Co), 129,75(Cm)  128,12(Co), 128,48(C), 132,50(Cp?,
51e m 133,26(Cp), 132,50(Cs)  131,54(C#)
) 70 165,62(C=0)
o 152,75 152,59 129,30 141,08 151,02 n.d. 127,95(C0), 129,01(Cm)  128,13(Co), 128,51(Cmr), 132,55(Cp),
5.1f N 133,29(Cp), 130,46(Ci)  131,58(C#)
) H , 166,27(C=0) 165,50(C=0)
o 152,65 152,40 12894 142,59 15049 156,55 147,38(Co), 112,63(Ch),  128,08(Co), 128,47(Cm), 132,34(Cp),
51 O, O 117,29(Ca), 144,58(Cs)  132,07(C#)
8 HoL 157,20(C=0) 165,38(C=0)
151,50 153,81 130,84 140,69 150,46 156,69  30,13(CHs) 128,00(Co), 128,34(C), 131,93(Cp),
132,80(C7)
5.1h CH,

165,33(C=0)
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Comp R’ R C2 C4 C5 C6 C8 C10 R R’
’ 151,83 15350 13126 13980 15033 157,77 127,78(Ca), 128,08(Crm)  128,18(Co), 128,44(Cr), 132,41(Cp),
51 @ 128.83(Cp), 135,85(C)  131,76(C#)
. I 47,06(CH) 165,45 (C=0)
T 2
R 15240 15320 131,53 13964 14924 15741 12406(Co), 129.82(Cm)  123,38(Co), 146,29(Crr), 145,55(C1)
5.5 @ 12891(Cp), 133,68(C)  162,.88(C=0)
ocH 15221 15312 131,12 140,02 149,15 157,72 12570(Co), 114,83(Cm)  122,88(Co), 147,06(Cr), 14511(C)
- 159,40(Cp), 126,40(C)  163,09(C=0)
) ,- 55,66(OCH3)
P 15236 15322 13134 13961 14928 159,06 126,53(d) 8,25 HzCo)  123,17(Co), 146,45(Cr), 146,50(C7)
" 116,67(d,) 8,25 H,Cm)  162,90(C=0)
511 . ,_ 161,81(d,] 116,67 Hz,Cp)
S, 129,97(d,] 3 Hz,C)
N
“J\@v o 15281 15240 12806 140,79 150,88 156,69  147,44(Ca, 112,66(Ch),  123,15(Co), 146,78(Cr), 149,14(C7)
51m N 0 117,37(Ca), 144,54(C)  162,93(C=0)
: 157,19(C=0)
151,64 15392 13083 13861 151,11 158,61 30,23(CHs) 123,13(Co), 146,71(Cr), 1. d.(C7)
510 o 162,93(C=0)
’ 15191 15338 13095 13938 15033 158,13 13586(C2), 127,81(Cs)  123,08(Co), 146,79(Crr), 144,86(C7)
510 @ 128,85(Cm), 12820(Cp)  162,97(C=0)
: , 47,10(CH,)
qHe
T ? 15230 15337 13102 139,60 14935 15855 124,01(Ca), 129.82(C)  21,01(CH)
sap W © 128,92(Cp), 133,60(C)  168,69(C=0)
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Comp R' R C2 C4 C5 Cé6 C8 C10 R R!
oN 152,45 15323 132,11 140,01 148,82 158,17 124,05(Co), 134,02(Cm) 21,01(CH3)
5.1q 111,06(Cp), 137,45(C)) 168,58(C=0)
) ~° 118,16(CN)
OCHs 152,11 153,38 131,60 139,80 14938 157,80 125,68(Co), 114,84(Cm) 21,00(CHs)
5.1r m 159,43(Cp), 126,30(C5) 168,44(C=0)
: o 55,64(OCH3)
o e 152,29 15343 131,75 139,57 14941 160,16 129,91(C2) 21,03(CHs)
51s L " 126,52(d,] 9 Hz,Co) 168,65(C=0)
) N O 7 116,69(d,J 22,5 Hz,C)
£ . 152,56 152,34 12877 142,17 150,52  n.d. 147,34(C0), 112,59(Ca), 20,99(CH3)
5.1t N e 117,25(Ch), 144,54(Ci) 168,34(C=0)
’ s b 157,15(C=0)
150,80 152,97 129,99 138,77 147,94 157,64 29,68(CH3) 20,29(CH3)
5.1u - 172,51(C=0)
e 152,25 153,31 131,88 139,94 14922 15821 123,97(Co), 129,75(Cr) 146,30(Co), 115,95(Ca), 112,20(Ch),
5.1v @ ) 128,84(Cp), 133,59(C5) 145,67(C#)
g i 156,63(C=0)
OCH, 152,19 153,50 131,72 139,47 149,58 158,66 125,72(Co), 114,85(Cr) 146,38(Co), 116,07(Ca), 112,25(Ch),
51w m ) 159,46(Cp), 126,31(C5) 145,61(C#)
) o e 55,66(0OCH3) 156,70 ou 157,95 (C=0)
\N O, .
Ho / ¢ 152,27 15327 131,81 140,34 14893 157,55 125,60(Co), 129,71(Cr), 112,18(Ca), 115,86(Ch), 146,26(Co),
5 1x @m 133,19(Cp), 132,53(C5) 145,75(C#)
2 . 152,72 152,53 12921 14131 15090 158,49 147,39(C0), 117,29(Ca), 146,40(Co), 116,07(Ca), 112,24(Ch),
5.1 N ) 112,63(Ch), 144,55(C5) 145,56(C#)
-y o 157,19(C=0) 157,78(C=0)
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Comp R' R C2 C4 C5 Co C8 C10 R R'

151,55 15407 131,15 13896 151,13 156,70  30,21(CHs) 146,30(C2), 115,93(Ca), 111,22(Ch),

51y 145,72(C#)
Chts 158,19(C=0)

n. d. = nao detetado
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6. Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas

No grupo de investigagdo, por reagao das 6-cianopurinas 3.9a-c com aminas, amoniaco e
hidrazina obtiveram-se, com sucesso, as estruturas de pirimido[5,4-d|pirimidina 6.1 — esquema
6.1. Os produtos foram isolados apds longos tempos de reagdao, quer a temperatura ambiente,
quer em refluxo, usando metanol ou THF como solvente, com catalise basica. As condigdes
experimentais aplicadas permitiram concluir que o produto ¢ gerado por rearranjo de Dimroth

do precursor 3,4-dihidropirimido[4,5-d|pirimidinas de estrutura geral 4.13 [2007EJO1324].

R
R 1 HN /NW
N N\W NH,R |N
S N N7
N R'=CgHs mN/ NH
CN R'=CH,CH,0OH !
R1=H R
R'=NHCgH,(4-OMe) 6.1
3.9a R=CgHg R=4-NCCgHy, R'=CgH5
b R=4-NCCgH, R=CgHs, R'=CH,CH,OH
¢ R=4-MeOCgH, R=CgHs, R'=H

R=4-MeOCgH,, R'=H
R=4-NCCgHy, R'=H
R=4-NCCgHy, R'=NHCgH,(4-OMe)

Esquema 6.1

Neste capitulo sera discutida a sintese de estruturas 6.1, com R=aril, alquil ¢ NHCOR’ ¢
R'=hidrazida, tendo por base a reatividade das 6-carbohidrazonamidapurinas 5.1. As estruturas
6.1 foram ja encontradas como resultado do rearranjo de Dimroth dos compostos 4.26 (capitulo
4), o que vai de encontro ao reportado pelo grupo de investigagdo. Contudo, devido as
dificuldades encontradas na sintese destes compostos por este método e que foram discutidas
anteriormente no capitulo 4, decidiu-se obter os produtos 6.1 partindo das 6-
carbohidrazonamidapurinas de estrutura 5.1. Havia no grupo de investiga¢ao alguns resultados
prévios que apontavam os compostos 5.1 como possiveis precursores de 6.1 [2007EJO1324,

2008UP1] — esquema 6.2.

; R R
HN._ N <’ HN.___N NNy
= & <TI0
N> N - N N - N
§ L~ -
N~ NH N~ "NH N~ "NH,
R R R
4.26 6.1 5.1

R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCgHs

Esquema 6.2
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Deste modo, colocou-se a  6-carbohidrazonamidapurina 5.1c  (R=4-MecOCH,,
R'=NHCOCH,) sob refluxo, em etanol na presenca de um bom nucleéfilo: piperidina. A reacio
foi seguida por TLC, e quando este mostrou auséncia de reagente de partida, ao fim de
aproximadamente 14 h 32 min de reagao, foi isolado um sélido amarelo da mistura reacional.
Uma vez que os compostos 4.26, 6.1 ¢ 5.1 apresentam a mesma férmula empirica, a tnica forma
de identificar claramente cada estrutura é através de uma analise espectroscopica cuidada. Assim,
a analise do espectro de 'H RMN do sélido obtido permitiu confirmar a estrutura aromatica 6.1c
por comparagao com o espectro obtido para o mesmo composto sintetizado pelo método
descrito anteriormente, rearranjo de Dimroth da 3,4-dihidropirimido[5,4-d|pirimidina 4.26¢
(R=4-MecOCH,, R'=NHCOCH.,). Estas condi¢des experimentais foram reproduzidas para os
compostos 5.1 listados no esquema 6.3, obtendo-se deste modo as restantes pirimido[1,5-
dpirimidinas 6.1 com bons rendimentos. E de salientar que em grande parte das reagdes se
utilizou como solvente misturas de EtOH/DMF para promover o aumento da solubilidade dos
compostos na mistura reacional.

O composto 6.1k (R=4-FC;H,, R'=NHCOCH,), foi isolado na reacio da 6-cianopurina

R=4-FC,H, com a hidrazida acética e a sua sintese foi, ja, discutida no capitulo 4.

R R
N N HN._N R
<l N piperidina 0 NH,R! NNy
N _N - NN N <\ | W
_N
refluxo L R'=NHCOCH, N
N7 "NH, N~ "NH CN
R! R
5.1 6.1 3.14
a R=CgHs, R'=NHCOCgH; o R=4-FCgH,4
b R=4-NCCgH,4, R'=NHCOCgH;
¢ R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCgH;
d R=4-FCgH,, R'=NHCOCgH; R
e R=4-CICgH,, R'=NHCOCgH; HNL N
j R=CgHs, R'=NHCOCzH,N 7
k R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCgH,N N
I R=4-FCgH,, R'=NHCOCgH,N N
g R=4-NCCgH,, R'=NHCOCH;,4 N SNH
r R=4-MeOCgH,, R'=NHCOCH, R
v R=CgHs, R'=NHCOC,H;0
w R=4-MeOCgH,, R'=NHCOC4H;0 4.26

¢ R=4-MeOCgH,4, R'=NHCOCgH;

Esquema 6.3

Todos os compostos sintetizados até entdo, tem como substituinte R um grupo arilico. Neste

sentido, tentou-se reproduzir as condi¢des de reagiao para um derivado em que R alquilico. Neste
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caso, esperava-se uma maior dificuldade de reagdo no anel de purina, devido ao aumento da
densidade electronica em C8.

Assim, colocou-se uma suspensio amarelo vivo de 5.1i (R=CH,Ph, R'=NHCOCH,) em
EtOH com piperidina, sob refluxo. Analisou-se a mistura reacional por 'H RMN ao fim de 7 dias
e ainda havia reagente de partida pelo que, a mesma foi refluxada por mais 8 dias. Concentrou-se
a solucdo amarela no evaporador rotativo e por adicdo de uma mistura etanol/éter etilico e por
friccdo da espatula nas paredes do baldo isolou-se um sélido branco. Os dados espectroscopicos
mostraram que se tratava do composto pretendido 6.1o, embora exista um componente
minoritario, cerca de 5%, cujos dados espectroscopicos indicam tratar-se do produto triciclico 7.3
— esquema 06.4. Este ensaio permitiu concluir que também é possivel gerar estruturas 6.1, com
R=alquil a partir de 5.1, usando um bom nucledfilo e condi¢des drasticas, embora nao se trate de

uma conversao limpa.

R R R
) N ) N
N | S HN /Nj N | 3
Q N EtOH, piperidina | 4§ N
N"F N N \F
N +
refluxo, 15 dias |
N7 "NH, kN/ NH HN™ N
R R N=
|
5.1 6.10 7.3
p R=CH,CgHs, R'=NHCOCgH5 40%

Esquema 6.4

O mecanismo de formagao das pirimido[5,4-d|pirimidinas 6.1 a partir de 5.1, envolve o
ataque do nucledfilo ao C8 do anel de purina, com abertura do anel, seguido de ciclizagao

intramolecular para gerar o produto 6.1.

R | !
\ HN__N HN__N
<\N IN\W ~_ I )
N N — NUCAN N — N _N
L
> HN” NH HN™ "NH N” "NH
Nuc: Il?1 R "?1
5.1 6.1

Esquema 6.5

Depois de sintetizados os compostos com substituinte R=aril e testada a reatividade do

derivado 5.1 (R=CH,Ph), procuraram estabelecer-se as melhores condi¢Ges experimentais que
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levassem a formacao dos compostos 6.1 R=NHCOR’ e deste modo obter moléculas que
incorporassem na sua estrutura duas unidades de hidrazida.

De acordo com os resultados descritos até agora é possivel verificar que as 6-cianopurinas
3.9j-k reagem com nucledfilos de azoto, em meio basico, para gerarem os compostos de
estrutura 4.26. Pode verificar-se também que os compostos de estrutura 6.1 se podem obter a
partir das 6-carbohidrazonamidapurinas 5.1, em meio acido, tempos de reagao curtos e condi¢des

suaves — esquema 0.6.

R N R R
| |
N_ N HN_ _N N_ N HN_ _N
< T ) owmso B < T ) owmso B
N N —> N _N N _N —_— N _N
DBU, t.a. | TFA, ta. |
CN Q L -
. N NH HN NH N NH
Nuc: FI{1 R! é1
3.9 4.26 5.1 6.1
j R=NHCOC4H;0 R=R'=hidrazida
k R=NHCOCGH5

Esquema 6.6

Atendendo a estes resultados, decidiu-se tentar obter os compostos 6.1 diretamente a partir
das 6-cianopurinas 3.9 usando as condi¢des experimentais que permitiram obter 6.1 a partir das
6-carbohidrazonamidapurinas 5.1. Desta forma, o método de sintese envolveria um caminho
mais curto, obtendo-se os compostos desejados, num s6 passo, a partir dos reagentes de partida
3.9.

Neste sentido, a 6-cianopurina 3.9j fez-se reagir com a isoniazida na presenc¢a de catalise
acida, a temperatura ambiente. Apds 16 h 09 min de reacdo existia no balio uma suspensiao
acastanhada a qual se adicionou agua destilada. Foi recolhido um sélido castanho-claro, cujos
dados espectroscopicos confirmaram como produto o composto 6.1s. Foram aplicadas as
mesmas condi¢oes experimentais as reagoes de 3.9j e k com varias hidrazidas e os produtos 6.1p-

y — esquema 6.7 foram obtidos com rendimentos bons a moderados (Tabela 6.1).
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R HN.__N
NN DMSO, TFA B
CT 1+ R _N
N _N ta.
m >z /R1
CN R'=NHCOC¢Hs NTON
R'=NHCOCsH,N
R'=NHCOCH;,
R'=NHCOC,H;0
3.9 R=NHCOC,H;0 R'=4-CIC4H,CONH 6.1p R=NHCOCgHs5, R'=NHCOCgH5
k R=NHCOC¢Hs R'=3-BrCqH,CONH q R=NHCOC,H30, R'=NHCOC¢H5
r R=NHCOCgHs5, R'=NHCOC5H,N
s R=NHCOC4H30, R'=NHCOC3H,N
t R=NHCOCgH5, R'=NHCOCH;
u R=NHCOC,4H;0, R'=NHCOCH,
v R=NHCOC,4H;0, R'=NHCOC4H;0
w R=NHCOCgH;, R'=4-CIC4H,CONH
y R=NHCOC,4H;0, R'=3-BrCgH,CONH
Esquema 6.7

O mecanismo proposto para a sintese dos compostos 6.1 esta descrito no esquema 6.8.

Seguindo o caminho a, o mecanismo proposto envolve o ataque do nucleéfilo ao C8 do anel
de purina, com abertura de anel e fecho do novo anel de pirimidina por ataque do azoto do
nucleéfilo ao grupo nitrilo gerando 4.26. A conversio da pirimido-pirimidina ndo aromatica 4.26
na pirimido-pirimidina aromatica 6.1 ocorrera, entao, por rearranjo de Dimroth.

Seguindo o caminho b, apds ataque ao grupo nitrilo da posi¢ao 6 para gerar 5.1, ocorre o
ataque do nucleéfilo ao C8 do anel de purina, com abertura do anel, seguido de ciclizacao
intramolecular gerando o produto final 6.1. O intermediario 6.2 pode também ser gerado a partir
de 6.3 se o nucledfilo existente no meio atacar o nitrilo (caminho al). Tentou seguir-se a reagao
por "H RMN, de modo a concluir sobre o caminho seguido pela mesma, mas o resultado nao foi

claro nem conclusivo.
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NN b CN N\j
CT Yy —— <1l
a _N <N =
/B CN Nues FNTNH
NH,R' uce 2
3.9 5.1
la l
R R
HN_ N HN_ _N
[ ~ 3
—_—
RHNSN PN ) Nue SN N
\/’ 2
SURVIRY bN h
R
6.3 6.2
R - R
HN |N\W e HN |N\W
—_—
Nl _N Nl _N
kN NH kN/ NH
R R
4.26 6.1

Esquema 6.8

6.1. Caracterizagao Analitica e Espectroscopica de pirimido[5,4-d]pirimidinas

Todos os compostos novos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de IV

(Tabela 6.2), 'H (Tabela 6.3) e "C RMN (Tabela 6.4) e andlise elementar (Tabela 6.1).

6.1.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados analiticos apoiam a férmula empirica dos compostos, contudo alguns foram

obtidos na forma hidratada.
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Tabela 6.1 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 6.1

N__N
H | \j
NN
(§
N/ NH
R1
. Valor
1 D Pf Formula .
Comp R R o obtido(esperado)
%) (°C) Molecular
C; H; N (%)
62,15; 4,32; 26,73
6.1a © 51 =300 CioHisN-O.0,55H0 (62,14; 4,39; 26,71)
CN
62,306; 3,98; 28,85
6.1b © 82 > 300 C20H14Ng0O.0,2H,0O (62,24; 3,73; 29,05)
o OCH,4
59,12; 4,83; 24,09
~ ﬁ) _ bl 3 bl b bl
6.1c H/“\@ © 51 249-251  CyH17N702.1,05H,O (59.12; 4.71; 24.14)
F
60,34; 3,93; 25,92
6.1d © 58 295-297  CioH14N;OF.0,1H,O (60.51; 3.77; 26,01)
Cl
57,52; 3,81; 24,28
6.1e © 66 > 300 C19H14N-;OCl1.0,3H,0O (57,52; 3,68; 24,72)
60,13; 4,08; 31,17
6.1f © 81 > 300 C1sH14NsO (60,34; 3,91; 31,28)
o OCHj3
58,67, 4,05; 28,46
6.1g \HJ\Q © 8 >300  CiHiNsO, (58,76; 4,12; 28,87)
F
57,35; 3,51; 29,60
6.1h © 86 =300 CisHiNOF (57,44; 3,48; 29,77)
CN
. 53,90, 4,28; 33,40
6.1i © 67 > 300 C1sH12NgO.0,7H0 (54,11; 4,03; 33,67)
o OCH,
. U ) 52,16; 5,05; 28,50
6_1] N CHy 62 221-223  C45H15N702.H0O (52,48; 4,96; 28,57)
F
50,89; 4,45; 29,40
b) _ bl b bl b b
6.1k © 61 254-256  C14H12N;OF.H,O (50,76; 4,23; 29,60)
58,67; 3,89; 28,46
6.11 © 65 254-255  Cy7H1sN7O; (58.79; 3,77; 28,23)
OCHj3
o 57,34; 4,15; 26,10
6.1m “ \o/ © 58 242-243  CigH15N-O; (57.29: 401 25.98)
F
55,60; 3,37; 26,45
6.1n © 82 287-288 C17H12N7O2F (55,89, 3’29; 26’85)
64,01; 4,69; 26,35
6.10 o @HZ 40 132-133 C2H17N70.0,2H,0 (64,06, 4,68; 26,15)
~ |
”)\Q i 57,55; 4,42; 26,81
6.1p \N}KQ 87 >300  CaHigNsO2H0 7933 4,42, 20,

(57,41; 4,34; 26,78)
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53,01; 4,02; 27,59

~ O,
6.1q VoYS 77T 23000 CisHiNsO3H0 (52,94; 3,95; 27,44)
(@]
. 53,31; 4,37; 29,45
6.1t . N*@ 92 >300  CioHisNeO21,5H,0 (327, 425, 294%)
H N ? 44.85; 4,27, 27,37
< O bl b bl b bl
6.1s B 50 > 300 Ci7H13N905.3,5H.0 (44,93; 4,41; 27,75)
o
) 53,32; 4,22; 32,98
6.1t ) H*@ 84 242243 CisHuNsO» (5325, 417, 3312)
\HJ\CHS 0 4631;3,91; 33 41
N O R > b bl b bl
6.111 ” i b 95 237-239 Cl?:leNSO?:-O,SHZO (46,29, 3,88; 33’22)
61y o o 82 3300 CulNOL22H0 2
. Y Y 2, (45,76; 3,91; 26,69)
(o] o
61w “n ~ 62 >300  CuHisNsO:CL2H0 oL 1 20
W H . N S (51,02; 4,07; 23,90)
(0] [¢]
- N ) 44,39; 3,24; 23,12
6.1y ”J\©/ N 79 293-294  Ci13H3NgO3Br.H,O (44,37; 3,10; 23,00)

a) composto sintetizado a partir do rearranjo de Dimroth da estruturas 4.26¢

b) composto sintetizado a partir de 3.9d
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6.1.2. Espectroscopia de IV

Nos espectros de IV dos compostos 6.1, é possivel verificar na zona dos 3500-3000 cm™ um
conjunto de bandas atribuiveis as vibragoes de estiramento da ligacio N-H e C-H, as bandas
surgem intensas e largas. A regido compreendida entre 1693-1505 cm™ ¢ caracterizada por um
conjunto de bandas de intensidade variavel, resultantes das vibragées de deformagao angular N-
H e de vibragdes de estiramento C=C, C=N e C=0. Esta ultima ¢ identificada a uma frequéncia

de vibragio de 1693-1575 cm™.

Tabela 6.2 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os E "
H” X
compostos 6.1 | )N
N
(§
N NH
R
Comp R! R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
33151, 3169i() 1670i, 1638£, 16801, 1539,
6.1a @ 1530i
CN 3296i, 3159i() 2222 16831, 1646£, 1606, 1591i,
6.1b <> 1583i, 1566m, 1536i, 1525i
o OCH 3369i, 3177i()) 16661, 1602f, 15791, 1537i,
6.1c 15114
H
F 3316i, 3164i() 16831, 1648f, 1614i, 15871,
6.1d 1581, 1569m, 1529i, 1544i,
1509i
o 3319i, 3188i()) 16831, 1645f, 1608, 1591,
6.1e @ 1575m, 1540
3160i(l) 1690i, 1630m, 1611i,
6.1f @ 1596m, 15681, 1541i, 1528i
o OCH 3156i()) 1690i, 1635f, 16141, 15971,
6.1g \NJ\G © 1571i, 1542i, 1512i
Ho Ly
- F 33261, 3258i(]) 1693i, 1673, 16151, 1598,
6.1h @ 1586i, 1559i, 1531, 1509i
GN 33504, 3249i(]) 22371 1684i, 1659f, 16131, 1596i,
6.1i (; 15611, 1524i
o OCH; 33681, 3232i(l), 3039i(l) 16781, 15984, 15781, 1526i,
6.1  ~Pon, @ 1512
H
F 33601, 3243i(l), 3038i(l) 16831, 1654£, 1620i, 1603m,
6.1k @ 1583i, 1532i, 1511i
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33381, 3168i(]) 16661, 16271, 15961, 15744,

6.11 @ 1537i
0 QCHs 3353i 1688m, 16581, 1631i, 1594,
6.1lm © @ 15761, 15384, 1505i
H /
i 3211, 3168i(l), 3091 16931, 1631m, 16171, 1598i,
6.1n (; 15884, 1572, 1542, 1510i
33651, 3343, 3205m(l), 16651, 1602f, 1579i, 1543i
6.10 (; 3058f
CH,
° \
\N)\© i 3170i(]) 16471, 1602i, 1577, 1552i,
6.1p H HJ\© 1538i
£, 3452, 3145i() 1652i, 1575i(1), 1536i(l)
6.1q N
2 3174i(l), 3045 1648i, 1600m, 1576i, 1551i,
6.1r ° \HJ\© 1539i
HJ\Q 2 3211il), 3110 16671, 1654i, 1582i, 1549i,
6.1s N 1525i
WLy
2 3331i(l), 3187i() 1683i, 1664i, 1581i, 1561i,
6.1t o \HJ\© 1525i
NN . . . ‘ .
N ot 0 3223i()) 16781, 16674, 1597i, 1585i,
6.1u N ° 1561i, 1527
Ho oy
0 3441i(1), 3336i(1) 1654i, 15921, 15831, 1509i
6.1v )]\LC)) ~N o
/ Ho Ly
3286i, 3168i() 16491, 15961, 1568i, 1537
s W, PO
33501, 3344i, 3197i(l) 1671i, 16521, 1587i, 1568,
6.1y J\©/ )l\@ 1515i

6.1.3. Espectroscopia de 'H RMN

A andlise dos dados espectroscépicos de 'H RMN permitiu atribuir ao protio H2 e H6
desvios quimicos de valores aproximados a 6 8,53-8,79 ppm, exceto nos compostos 6.11-n, onde
os valores de & encontrados sao um pouco mais baixos (8 8,27-8,48 ppm) visto que as amostras
continham piperidina. Estes sinais aparecem praticamente equivalentes, com desvio muito
préoximo um do outro e a sua atribuicao sé foi possivel apds analise dos espectros bidimensionais
de HMBC e HMQC. Em alguns compostos, casos 6.1p, 6.1s, 6.1v, 6.1w ¢ 6.1y estes sinais
surgem mesmo como um singleto, a integrar para dois protoes. A aproximagao dos valores de H2
e Ho nestas estruturas deve-se ao facto de ambos os protdes estarem ligados a anéis de pirimidina

aromatica. Os compostos 6.1p e 6.1v sao simétricos, apresentam os mesmos grupos na posi¢ao 4
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e 8, o numero de sinais no espectro ¢ metade do habitual. Nos espectros de 'H RMN ¢ ainda
visivel um singleto bem definido, muito acidico, na maioria dos casos, a integrar para um protao,
que desaparece ap6s adi¢ao de agua deuterada, sinal que foi atribuido ao grupo NH ligado a C8 e
que surge com desvio quimico entre 9,62 e 10,78 ppm. Ja o NH ligado a C4 surge como um
singleto largo, também muito acidico, a integrar para um ou dois protdes (neste caso, sinal
sobreposto com o NH da fungio hidrazida em R'), com desvio quimico entre os 10-11 ppm. A
atribuicdo dos desvios quimicos dos grupos NH s6 foi possivel apos analise dos espectros de
HMBC. De salientar ainda o sinal do grupo CH, do composto 6.1o que surge como um dupleto a
3 4,73 ppm e a posigao e sinal do NH ligado a C8 que surge como um tripleto bem definido, que
integra para um protao, que troca por adicao de agua deuterada. Os desvios quimicos
encontrados para estas estruturas estao de acordo com os reportados em bibliografia para

compostos andlogos [2007E]O1324, 2002]CS(P1)108].
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Tabela 6.3 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) para os compostos 6.1 E o N
4 8a | \WG
_N
,\|I|\ 4a
2 N NH
R
Comp R R 4NH 8NH H2 H6 R R'
o 10,69 10,06 8,59 8,67 8,01(d,2H,J 7.8 Hz,Ho) 7,96(d,2H,] 7.2 Hz,Ho)
61a @ (sL,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,39(t,2H,] 7.8 Hz,Hm) 7,60(t,1H,J 7.2 Hz,Hp)
: ; 7,13(t,1H,] 7.8 Hz,Hp) 7,52(t,2H,] 7.2 Hz,Han)
10,41 (s, 1H,NH)
& 10,549 10,549 8,04 8,79 8,34(d,2H,J 8.8 Hz,Ho) 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
61b @” (sL,3H) (sL,3H) (s,1H) (s,1H) 7,85(d,2H,J 8.8 Hz,Hn) 7,61(t,1H,] 7.2 Hz,Hp)
. 7o 7,53(t,2H,] 7.2 Hz,Hm)
10,54(s1,3H,4-NH+NH+8-NH)?
o QCHs 10,04 10,01 8,59 8,61 7,88(d,2H,] 9 Hz,Ho) 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
6.1c \H)K©m' @m (sL1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 6,96(d,2H,J 9 Hz,Hm) 7,53(t,3H,] 7.2 Hz,Hm)
: v - 3,76(s,3H,0CH;) 7,61(t,1H,J 7.2 Hz,Hp)
10,36(s1,1 F,NH)
F 10,73 10,24 8,61 8,66 8,02(dd,2H,] 4.8, 9 Hz,Ho) 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
6.1d " (s,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,23(6,2H,] 9 Hz,Hn) 7,53(d,2H,J 7.2 Hz,Hn)
- 7,61(t,1H,J 7.2 Hz,Hp)
ol 10,66 10,27 8,61 8,70 8,09(d,2H,] 8.8 Hz,Ho) 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
6.1e @m (sL,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,44(d,2H,] 8.8 Hz,H) 7,53(t,1H,J 7.2 Hz,Hm)
. ~o 7,61(t,2H,] 7.2 Hz,Hp)
10,40(s1,1H,NH)
P 11,06 10,11 8,63 8,69 8,02(d,2H,J 7.2 Hz,Ho) 8,81(dd,2H,J 1.5, 4.5 Hz,Hnm)
6.1f ©o (sL,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,39(t,2H,] 7.2 Hz,Hm) 7,86(dd,2H,] 1.5, 4.5 Hz,Ho)
,- 7,14(t,1H,] 7.2 Hz,Hp)
o OCH; 10,430 10,04 8,60 8,62 7,86(m,4H,Ho+Ho) 8,80(dd,2H,] 1.5, 4.5 Hz,Hm)
6lg -, )1\©m @m (L1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 6,96(d,2H,] 9Hz,H) 7,86(m,4H,Ho+Ho)
N ~o 3,76(s,3H,OCH,) 10,01(sL,1H,NH)»
i 10,98 10,22 8,62 8,67 8,02(dd,2H,J 5.1, 9 Hz,Ho) 8,80(dd,2H,J 1.5, 4.5 Hz,Hnz)
6.1h <>f" (L1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,23(t,2H,] 9 Hz,Hn) 7,86(dd,2H,J 1.5, 4.5 Hz,Ho)

10,50(sl,1H,NH)»
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oN 10,13b) 10,54 8,56 8,72 8,32(d,2H,J 9 Hz,Ho) 20,68(s,3H,CH3)
6.1i @” (sl,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,84(d,2H,J 9 Hz,Hw) 10,23(s1,1H,NH)»
o PCHs 10,05 9,98 8,58 8,57» 7,86(d,2H,J 8.7 Hz,Ho) 1,95(s,3H,CH3)
6.5~y "’ (s1,2H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 6,95(d,2H,] 8.7 Hz,Hn) 10,05(sL.2H)
H - 3,75(s,3H,0CH3)
£, 10,09 10,15 8,59 8,61 7,99(dd,2H,] 5.1, 8.7 Hz,Ho) 1,95(s,3H,CH3)
6.1k @m (s,2H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,21(t,2H,J 8.7 Hz,Hm) 10,09(s1,2H)
e n. d. 9,63 8,27 8,52 7,99(d,2H,J 7.5 Hz,Ho) 7,85(d,1H,J 1.8 Hz,Ho)
6.11° @ (sl,1H) (s,1H) (s,1H) 7,36(d,2H,J 7.5 Hz,H) 7,09(m,2H,Hp+Ha)
: i 7,09(m,2H,Hp+Ha) 6,64(dd,1H,J 1.8, 3.2 Hz,Hb)
o OCHs n. d. 9,62 8,30 8,48 7,86(sd,3H,] 8.7 Hz,Ho+Ho) 7,86(sd,3H,Ho+Ho)
6.1m® WY 0/ . m (sl,1H) (s,1H) (s,1H) 6,94(d,2H,J 8.7 Hz,Hm) 7,10(d,1H,J 3.2 Hz,Ha)
at e 6,64(dd,1H,J 1.8, 3.2 Hz,Hb)
£, 9,62-9,77  9,62-9,77 8732 8,52 8,01(dd,2H,] 5.2, 8.8 Hz,Ho) 7,85(dd,1H,J 0.8, 1.6 Hz,Ho)
6.1n° " (sl,2H)? (sl,2H)? (s,1H) (s,1H) 7,20(t,2H,J 8.8 Hz,H) 7,11(dd,1H,J 0.8, 3.4 Hz,Ha)
: e 6,64(dd,1H,J 1.6, 3.4 Hz,Hb)
r 10,62b) 8,96 8,49 8,51 7,36(d,2H,J 7.2 Hz,Ho) 7,95(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
@ . (sl,1H) (t1H) (s,1H) (s,1H) 7,30(t,2H,J 7.2 Hz,Hm) 7,52(d,2H,J 7.2 Hz,Hm)
6.1° g 7,22(t1H,J 7.2 Hz,Hp) 7,60(t,1H,J 7.2 Hz,Hp)
Pe 4,73(d,J 7.2 Hz,2H, CH)) 10,18(sl,1H,NH)»
o Q 10,69 10,32 8,58 8,58 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho) 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho)
6.1 \HJ\QW \HJ\Q (s,2H) (sl,2H) (s,2H) (s,2H) 7,61(t1H,J 7.2 Hz,Hp) 7,61(t1H,J 7.2 Hz,Hp)
P 3 7,53(t,2H,] 7.2 Hz,Hnm) 7,53(62H,] 7.2 Hz,Hn)
10,32(s1,2H,NH+8-NH) 10,69(s1,2H)
£ . 10,2-10,4 10,78 8,58 8,57» 7,95(m,3H,Hc+Ho") 7,95(m,3H,Hc+Ho")
6.1 TN e (sL2H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,28(d,1H,J 3.2 Hz,Ha) 7,61(t,1H,J 7.2 Hz,Hp)
9 s b 6,94(dd,2H,J 1.6, 3.2 Hz,Hb) 7,53(t,2H,] 7.2 Hz,Hm)
11,02(s,1H,NH) 10,2-10,4(s1,2H)
Q. 2, 10,49 10,69 8,60 8,59b) 7,96(d,2H,J 7.2 Hz,Ho) 8,80(dd,2H,J 1.2, 3.3 Hz,Hw)
6.1r \u*@” \H)© (s1,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,61(t,1H,] 7.2 Hz,Hp) 7,86(dd,2H,] 1.2, 3.3 Hz,Ho))
’ Z 7,59(t,2H,J 7.2 Hz,Hm) 10,34(s1,1H,NH)»

11,02(s,1 H,NH)
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2 10,440 10,59 8,509 8,509 7,93(d,1H,J 1.6 Hz,H0) 8,80(d,2H,] 6 Hz,Hm)
N (s1H) (s,1H) (s,2H) (s,2H) 7,28(d,1H,J 3.2 Hz,Ha) 7,86(d,2H,J 6 Hz,Ho)
6.1s % 6,69(dd,1HJ 1.6,32 Hz, i) 10,34(s, 1 F,NH)
11,02(s,1H,NH)
o 10,07 10,69 8,54 8,58 7,95(d,2H,] 8.1 Hz,Ho) 10,29(sl, 1H,NH)
6.1t \HJ\QZ (s,1H) (s,1H) (s,1H) (s,1H) 7,60(t,1H,J 8.1 Hz,Hp) 1,95(s,3H,CH)
o 7,52(t,2H,J 8.1 Hz,Hn)
- 2 . 10,079 10,2 8,53 8,57 10,57(sl,1H,NH) 10,07(s,2H,NH+4-NH)»

61u R N e (52H) (sL,1FD) (s,1H) (s,1H) 7,93(d,1H,] 1.6 Hz,Ho) 1,94(s,3H,CH>)

. a7 7,27(d,1H,] 3.2 Hz,Ha)

6,69(dd,2H,J 1.6, 3.2 Hz,Hp)
o o 10,27 10,58 8,57 8,57 7,93(d,2H,] 1.6 Hz, HetHe) 7,93(d,2H,] 1.6 Hz, HetHe)

6.1 \Nk@ P (sL,2FD) (sL,2FD) (s,2H) (s,2H) 7,28(d,2H,J 3.2 Hz,Ha+Ha) 7,28(d,2H,J 3.2 Hz,Ha+Ha)

i Holye Holye 6,69(dd,2H,J 1.6,3.2 HzHp+Hb) 6,69(dd,2H,] 1.6, 3.2 Hz,Hi+Hb)

T T 10,58(s1,2H,NH+8-NH) 10,27(sL,2H,NH+4-NH)
o o 10,79 10,33 8,589 8,589 7,96(q,4H, Ho+Ho) 7,96(q,4H,Ho+Ho)

P - Aol G (sL,2H) (s,2H) (s,2H) 7,53(t,2H,] 7.6 Hz,Hm) 7,61(dt,3H,Ha "+ Hp)

. Jo N , 7,61(dt,3H,Hm+Hp)

“ 10,69(s,1H,NH)
0 o 10,639 10,639 8,589 8,589 7,92(d,1H,] 1.2 Hz,Ho) 8,37(s,1H,Ho)

6.1y HNk@gn W (sL,4H) (sLAFD) (s,2H) (s,2H) 7,28(d,1H,J 3.2 Hz,Ha) 8,13(t,1F1,] 7.8 Hz,Ho")

. & N

6,69(dd,1H,J 1.2, 3.2 Hz,H})

7,95(d,1H,] 7.8 Hz,Hp))
7,51(t,1H,] 7.8 Hz,Hn)

2) os sinais sao coincidentes

b Dada a proximidade dos nucleos de catbono os sinais podem ser atribuidos ao contritio

9 Os compostos foram isolados na forma de sais de piperidina. Os sinais dos protes para a piperidina surge a 8 ~ 1,55 ppm (sl, 6H) e 8 ~ 2,95 ppm (m, 4H).
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6.1.4. Espectroscopia de "C RMN

O espectro de HMQC das estruturas isoladas mostrou correlacao direta entre H-C2 e H-C6
aparecendo estes carbonos a desvio quimico de 154,16-154,97 ppm e 154,68-152,76 ppm,
respetivamente. Em alguns compostos, casos 6.1g, 6.1p (R=R'=NHCOCH,), 6.1v
(R=R'=NHCOC,H,0) e 6.1y o desvio quimico para esses carbonos chega mesmo a ser
equivalente. No espectro de HMBC observou-se o acoplamento a trés ligagoes entre H-C6 e C8 e
C4a; e entre H-C2 e C4 e C8a. Em alguns casos, foi ainda possivel verificar o acoplamento entre
o NH ligado em C8 e este carbono e C8a e também entre o NH ligado em C4 e o grupo
carbonilo da fungio hidrazida em R'. Assim, atribuiram-se os desvios quimicos de 155,81-158,83
ppm a C8, 8 130,82-132,90 ppm para C8a, 6 130,52-133,71 ppm para C4a e 6 155,08-158,91 ppm
para C4. Verifica-se em todos os espectros em que R=aril, alquil a presenca de um sinal acima de
8 160 ppm que foi atribuido ao grupo carbonilo da fungio hidrazida em R'. Nos compostos com
duas unidades de hidrazida (R=R'=hidrazida), verifica-se a existéncia de dois sinais atribufveis aos
dois grupos carbonilo, um acima dos 8 160 ppm e outro a 6 158 ppm.

Apesar de terem a mesma férmula molecular, estes compostos distinguem-se facilmente por
analise espectroscopica das 3,4-dihidropirimido[5,4-d|pirimidinas 4.26. O espectro de "C RMN
acaba por ser essencial na caracterizacao e na atribuicao das estruturas. Enquanto que C2 surge,
nos compostos nao aromaticos 4.26, com um desvio quimico de ~ 148 ppm, nestes compostos
esse sinal aparece a ~ 154-155 ppm, dada a aromaticidade do anel. Ocorrem também diferencas,
no desvio quimico de C8a ¢ C4a que para os compostos 6.1 surgem ambos com valor muito
proximo (8 ~ 132 ppm) ao passo que nos compostos 4.26 C8a surge entre & ~ 126-128 ppm e
C4a surge a & ~ 134-139 ppm. Estas diferencas devem-se, mais uma vez, ao facto de os

compostos 6.1 apresentarem um caracter aromatico maior que os compostos 4.26.

O quadro seguinte mostra, a titulo de exemplo, as alteragdes mais significativas, em "C RMN,
verificadas entre 4.26 e 6.1.

3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 4.26 | Pirimido[5,4-d]pirimidinas 6.1

? R
HN. 8 N_6 H HN. 8 _N_6_H
| \W/é~155ppm | \\ﬁ5~154ppm
3~ 126 ppm 8a _N 8 ~132 ppm 8a _N
N N .
4a & ~134 ppm 4a 8 ~132 ppm
5 ~148 ppm/“\ @ PP 3~155 ppm/“\ _ a PP
H 2 'N"4"NH H 2 'N"4"NH
R18~152 ppm 5~158 é1

ppm
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6.1h

3

o
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115,09(] 22.05 Hz,Cr)
158,51(] 240 Hz,Cp)
134,78(C))

163,98(C=0)

Tabela 6.4 - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 6.1 E 5 N
- X 6
; 8a | /jN
le 4a
25N NH
R
Comp R R C2 C4 C4a Co C8 C8a R R'
o 15444 15872 131,10 154,12 156,34 132,06  121,58(Co), 127,54(Co", 128,52(Cm), 131,79(Cp),
6.1 @ 128,55(Cr), 132,54(C7)
,. 123,26(Cp), 138,42(Ci)  165,40(C=0)
N 15494 158,86 131,59 153,70 156,38 132,17 121,21(Co), 127,51(Co"), 128,48(Cmz’), 131,59(Cp)),
6.1b ©’” 132,56(Cm), 132,56(C7)
: - 142,98(Cp), 132,86(Ci),  165,40(C=0)
119,15(CN)
o OCHs 154,469 158,90 130,95 154,319 156,38 132,07 123,39(Co), 127,55(Co"), 128,51(Cmz’), 131,89(Cp)),
6.1c Lo m 113,68(Cr), 132,56(C7)
. ”N)‘\©p, - 155,86(Cp), 131,40(Ci)  165,49(C=0)
55,25(0OCHs)
£ 15428 15874 131,12 154,16 156,51 132,49  123,82(/825 HzCo)  127,61(Co), 128,55(Cm), 131,99(Cp),
61d @f“ 115,14(/ 22.5 Hz,Cm)  n.d. (CP)
‘ ~° 158,6(J 240 Hz,Cp) 165,53(C=0)
134,78(J 2.25 Hz,C)
¢ 154,68 15891 131,21 153,98 156,40 132,08 123,13(Co), 127,52(Co"), 128,48(Cmz’), 131,87(Cp)),
6.1e @” 128,35(Cm), 132,54(C#)
- 127 47(Cp), 137,52(Ci)  165,44(C=0)
P 15428 158,77 131,07 15450 156,52 13218  121,70(Co), 121,59(Co), 150,15(C), 151,15(C)
6.1f © 128,53(Cr), 163,90(C=0)
j 123,96(Cp), 138,38(Ci)
OCHs 154,400 158,72 130,90  154,40» 156,39 132,16 123,43(Co), 121,38(Co?), 150,51(Cmz’), 139,49(C7)
61 o @m 113,58(Cm), 164,01(C=0)
8 HN)’\@W o 155,87(Cp),131,36(Ci),
N 55,24(OCH;)
éj 15454 15865 131,09 15421 156,50 132,10  123,72(] 7.5 Hz,Co) 121,74(Co), 150,49(Cnr), 139,57(C)



Tabela 6.4 (continuagio) - Dados espectroscépicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 6.1

Comp R' R C2 C4 C4a Co6 C8 C8a R R
oN 15497 157,99 131,990 153,40 15623 132,909 121,11(Cg), 132,90(Cm),  20,71(CHs)
6.1i " 104,94(Cp), 143,07(C),  167,96(C=0)
© 119,22(CN)
OCH, 154,40 15857 130,81 15423 156,36 132,02  12338(Co), 113,69(Cm),  20,65(CHs)
6 _ T @m 155,85(Cp), 131,41(C),  168,28(C=0)
— o 55,25(OCH3)
F 154,62 158,65 131,05 15411 156,97 132,02  123,74(] 8 Hz,Co) 20,70(CHs)
6.1k @m 115,17(] 22 Hz,Crm) 168,41(C=0)
: o 158,56(] 239 Hz,Cp)
134,86(J 2.6 Hz,Cj)
2 15490 155080 133,71 15276 15581 131,40  120,89(Co), 128,54(Cm),  144,75(Cs), 113,05(Ca), 111,87(Ch),
6.11° @ , 123,24(Cp), 138,86(Cj)  148,19(C))
, 155,079 (C=0)
o OCH, 154,86 15539 133,00 153,12 15586 131,41  12277(Co), 113,11(Cm),  144,78(Cs), 113,68(Ca), 111,83(Ch),
6.1m°? ~ L o " 155,45(Cp), 131,81(Ci),  155,45(Ci)
HoOLe © 55,21(OCH3) 155,48(C=0)
F 154,96 15540 13327 15290 15589 13144  123,08(/ 7 HzCo) 144,80(Co), 113,15(Ca), 111,81(Cb),
6.1n° @m 115,02(] 22 Hz,Crm) 148,01(C))
: e 158,16( 239 Hz,Cp) (C=0)
135,21(] 3 Hz,C)
P 15416 158,81 130,52 154,68 15847 13255 127,22(Co), 128,25(Cm),  127,51(Co), 128,45(Cm), 131,82(Cp),
6.10 @ 126,76(Cp), 139,03(Cs) 132,55 (CP’)
L 43,28(CHy) 165,40(C=0)
|
o o 154,60 158,83 130,96 154,60 15883 130,96  127,55(Co), 128,52(Cm),  127,55(Co), 128,52(Cmr), 131,93(Cp),
6.1p HNJ\]@W \M\@m 131,93(Cp), 132,47(Ci)  132,47(C)
g ’ 165,47(C=0) 165,47(C=0)
2 15451 15877 130,97 15459 15881 130,89  14580(Ce), 114,69(Ca),  127,53(Co), 128,50(Cm), 131,91(Cp),
6.1q N ) 111,92(Ch), 146,30(Cs)  132,46(C)

o

o

157,08(C=0)

165,45(C=0)
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Tabela 6.4 (continuagio) - Dados espectroscépicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 6.1

Comp R! R C2 C4 C4a C6 C8 C8a R R!
2 . 15451 158,61 131,02 154,66 15881 130,91  127,53(Co), 128,50(Cm), 121,36(Co’), 150,49(Cr), 139,42(C)
6.1r o \u)j\©” 131,91(Cp), 132,45(Ci)  163,98(C=0)
2L i 165,45(C=0)
”NJ\@ S 154,54 158,60 130,97 154,62 158,78 13097  14585(Co), 111,96(Ch),  121,41(Co), 150,48(Cn’), 139,49(Ci)
6.1s TN e 9 114,75(Ca), 146,30(Ci)  163,98(C=0)
at 157,09(C=0)
Q. 154,50 15843 130,88 154,54 15878 130,84  127,55(Co), 131,93(Cm), 20,64(CH;)
6.1t \g*@” 128,52(Cp), 132,47(Ci)  168,28(C=0)
I g 165,46(C=0)
TN o S 154,44 15844 130,87 154,57 15875 130,87  14583(Co), 111,95(Ch),  20,64(CH;)
6.1u N ) 114,72(Ca), 146,30(Ci)  168,29(C=0)
At 157,09(C=0)
o o 154,530 15877 130,92 154,539 158,77 130,92  14581(Co), 114,71(Ca),  145,81(Co), 114,71(Ca), 111,93(Cb),
6y “w© o 111,93(Ch), 146,30(Ci)  146,30(C))
Voow Ly HoLy® 157,08(C=0) 157,08(C=0)
a p a p
o Q o 15461 158759 130,989 15456 158,82 130,94  127,54(Co), 128,51(Cm), 129,46(Co), 128,68(Cm), 136,78(Ci),
P L WJ\@"’ 9 9 131,92(Cp), 132,47(Cy),  131,22(Cp)
H
6.1w ”NJ\Q% ’ 165,48(C=0) 164,51(C=0)
o o 154505 158,61 13091  154,50% 15872 130,82  14573(Ce), 114,64(Ch),  130,32(Co), 129,12 (Cm), 121,75(C),
61y WO B o 111,87(Ca), 146,28(Ci)  132,14(Cp), 126,60(Co”), 134,63(Cm”™),
: L e oo Ly 157,03(C=0) 164,03(C=0)
o m a p

9 Dada a proximidade dos nucleos de carbono os sinais podem ser atribuidos ao contrario
b) os sinais sdo coincidentes

9 Os compostos foram isolados na forma de sais de piperidina. Os sinais dos carbonos para a piperidina surgem a & ~ 44,73 ppm, 23,84 ppm ¢ 22,93 ppm.
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7. Reatividade de compostos que incorporam a unidade de pirimido-

pirimidina

Neste capitulo sera estudada a reatividade dos compostos que incorporam a unidade de
pirimido-pirimidina. Inicialmente sao discutidas as condi¢bes experimentais que levaram a
formacio de irimido[4,3-¢|[1,2,4]triazolo[1,5-¢pirimidinas 7.1 a artir das  3,4-

g p > Paab) > 5
dihidropirimido|5,4-d]pirimidinas 4.26 e as tentativas de sintese, sem sucesso, para obtencao do
P TP ) > P ¢
isémero 1,2,4-triazolo[4,3-¢|pirimidina 7.2 a partit dos compostos aromaticos pirimido[5,4-
dlpirimidas 6.1. Na seccdo 7.3 serdo descritas as condigdes que permitiram gerar 0s COmMpostos

1,2,4-triazolopurinas 7.3 — esquema 7.1.

0 R R
HN /NW HN /Nw N /NW
N N ‘N <\N N
L L
N NH NNy HN™ SN
HN.__O N= N=
\ﬁ \<R1 R1
R
4.26 7.1 7.3
; 5
AN N HN._N
| )
N N |
N —K— N
N”"NH KN N
HN\?O \N/N
R R
6.1 7.2

Esquema 7.1

7.1. Sintese de pirimido[4,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidinas

Os primeiros exemplos de compostos com o nucleo de 1,2,4-triazolo[1,5-¢pirimidina foram

reportados por Yamasaki et al em 1981 [1981JOC3956]:

223



Nos dltimos anos tem-se verificado um crescente interesse neste tipo de estruturas que
transparece no elevado nimero de artigos cientificos existentes neste dominio. Estas estruturas
constituem uma interessante classe de compostos heterociclicos devido a versatilidade do
método de sintese com que sao geradas e ao largo espectro de atividade bioldgica por elas
apresentado como antagonistas nos receptores de adenosina A;, A,, e A,z [1998]ME2126,
2004BMC4831, 2005]ME152, 2006COR259, 2007BMC1376, 2007PS183, 2009BMC967].

A grande vantagem deste sistema fundido esta relacionada com o largo ndmero de
substitui¢des que podem ser feitas em R' e R® do heterociclo, que resultam numa grande
variedade de combinagoes

Baraldi et al [2004T5093] e Tyurin et al [2005RJOC916] fundiram o anel de triazole no anel

de pirimidina, por ciclizagao intramolecular de 7.4, com eliminagao de agua — Tabela 7.1.

Tabela 7.1 - Sintese do anel de triazole, por ciclizagio intramolecular de 7.4

NH R’
N_o ",‘4\
% N N
N\ | /) R1 7 N
N N N, | /)
R NT>N
R
7.4
R R! Condigdes N (%) Referéncia
de reacio
H —Q‘OMe Bromobenzeno, refluxo, 10h 64 [2005RJOCI106]
@ POCls, refluxo, 8h 57 [2004T5093]

CO,Et POCI, n.d. [2004T5093]

O
- N POCL n. d. [2004T5093]
O

n. d. = ndo disponivel

Outro método reportado para a sintese destes compostos consiste em fazer reagir o imidato
7.5 com hidrazidas, sob refluxo em bromobenzeno — esquema 7.2. Os compostos 7.6 foram
obtidos com rendimentos de 50%, numa reagdo em cascata. A natureza do produto isolado

pressupoe a formacao de 7.7 e 7.8, como intermediarios e de facto, Tyurin et al confirmaram
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experimentalmente a sequéncia ao isolar o intermediario 7.7 ¢ o 7.8 que posteriormente foi

convertido no produto final 7.6 [2005RJOC910].

NH,NHCOR'
R1
NH N,\<
CN ] CN _NHCOR! I N
7 NH,NHCOR 2 7 N N’
N\|/4>N\|/ _>N\|/) —’N/|
NT>NTOE N7 >N""NHNHCOR! NTON N N/)
R R R R
7.6
7.5 R=Me; R'=Ph R=Me; R'=Ph R=Me; R'=Ph
R=Me; R'=4-MeOCgH,
7.7 7.8 R=PhCHy; R'=Ph
R=PhCHy; R'=4-MeOCgH,
R=Ph; R'=4-MeOCgH,4
R=Ph; R'=4-CICgH,OCH,
R=4-MeCgHg4; R'=Ph
R=4-MeCgHy4; R'=MeCgH,
Esquema 7.2

A condensagao das hidrazidas com o imidato requer condi¢des drasticas e os produtos finais
tem de ser purificados por cromatografia. A baixa solubilidade dos compostos fazem da
cromatografia um processo pouco eficiente ja que leva a um elevado consumo de solventes, o
que constituiu uma desvantagem do método apresentado pelos autores anteriores.

Mais recentemente, A. V. Dolzhenko e colaboradores [2009TL5617] obtiveram derivados de
[1,2,4]-triazolo[1,5-¢pirimidinas por reagao de 7.9 com aldeidos aromaticos (RCHO), na
presenca de base, seguido de oxidagio com diacetato de iodobenzeno. A variedade de aldeidos
existente no mercado permite introduzir diversos substituintes na posi¢ao 2 (substituinte R) do
sistema heterociclico. O método desenvolvido permitiu a este grupo de investigagao sintetizar os
compostos com bons rendimentos, sem qualquer purificagao adicional. Anéis de triazole foram
também obtidos diretamente por reacao de compostos de estrutura 7.9 com acidos (RCOOH),
ortoésteres (RC(OEL),), cloretos de acido (RCOCI) e com anidridos (RCO),0).

Os derivados obtidos, reportados na literatura, estao compilados na tabela seguinte.

Tabela 7.2 - Sintese de derivados de [1,2,4]-triazolo[1,5-¢pirimidinas contendo o anel de triazole

port reacao de 7.9 com composto carbonilicos

NH N/\<

RCOCI N
| N NH2 | N
N4J RCOOH N)

(RCO),0
7.9 RC(OEt); 7.1
RCHO
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A Derivado R Condigdes n Referéncia
de acido de reagio (%)
N‘//I CH;COOH CHj3 DMEF, Refluxo, 5 h 64 [2004T5093]
Ph’N
N‘//I CH(OEt); H DMEF, refluxo, 1 h 52 [2004T5093]
Ph’N
N‘//I (COLE1),0 CH,CH3 DMF, Refluxo, 8 h 88 [2004T5093]
Ph’N
a CH,(CO,EY), CH,CO,Et  DMTF, Refluxo, 10 h 42 [2004T5093]
Ph’N
CH(OEt), H AcOH, refluxo, 2 h 92 [2005RJOCI10]
4
Hy C’N(i( RCHO Ar 1.Et;N, refluxo 53-90  [2009TL5617]
-

2. PhI(OAc),, t. a.

O método de sintese encontrado por nds para a sintese dos derivados 1,2,4-triazolo[1,5-

¢pirimidina é bastante simples e

eficiente.

Aquando da caracterizagdo das 3,4-

dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 4.26, constatou-se que estes compostos apresentavam uma

solubilidade muito baixa em sulféxido de dimetilo, sendo, por vezes, necessario submete-los a

aquecimento prolongado para que solubilizassem. A analise do espectro de "H RMN do sélido

obtido na reacio da 6-cianopurina 3.9d R=4-FCH, com a isoniazida revelou a presenca do

composto 4.261 pretendido (R=4-FC,;H,, R'=C,H,N) e ainda um outro composto minoritirio x,

identificado mais tarde como 7.1 — esquema 7.3.

R
R N HN /Nl
N N
N
< 3. NH,NHCOR' N N
NN |
CN N" TNH
HN._O
3.9d R=4-FCgH, R'= CgHsN R!
4.261

Esquema 7.3

Contudo, o TLC do mesmo sélido mostrava a existéncia de um s6 composto. Uma analise

. . 1 .. . . -, . .
mais cuidada do espectro de 'H RMN, permitiu verificar que, o composto minoritario X continha

sinais idénticos a0 do composto 4.26 com a exce¢ao de dois grupos NH. Supds-se entdo que o

contaminante x poderia ser um produto resultante de 4.26 por aquecimento — esquema 7.4.
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R
HN__N

_ m Al i It
NTX N quecimento .

N NH

I\I‘¢o

HN
R1

Vaui

4.26

Esquema 7.4

Para confirmar esta suposicio submeteu-se a amostra contida no tubo de 'H RMN a
aquecimento durante alguns minutos. A analise do espectro de protio obtido apds o
aquecimento revelou que a propor¢ao de componente minoritario tinha, de facto, aumentado.

As condigoes de reagdo do tubo foram reproduzidas num baldo, colocando o composto
4.261 (R=4-FC,H,, R'=C;H,N) sob aquecimento em DMSO. Ao fim de 2 horas, foi isolado da
mistura reacional, apos adi¢ao de agua destilada, um soélido ao qual se atribuiu a estrutura 7.1g
com base na anilise dos espectros de 'H e "C RMN e anilise elementar. Esta metodologia foi
reproduzida para algumas estruturas 4.26 obtendo-se as pirimido[4,5-¢][1,2,4]triazolo[1,5-

¢|pirimidinas 7.1a-n, com bons rendimentos (Tabela 7.4) — esquema 7.5.

? R

HN /NW HN /NW
N DMSO '
N N

g i

fi

HE CN)H reriuxo '\\‘\\<N

=

4.26

7.1a R=CgH5; R'=CgHs
b R=4-NCCgH,; R'=CgHs
¢ R=4-MeOCgH,; R'=CgHs
d R=4-FCgH,; R'=CgH5
e R=CgHs; R'=C5H4N
f R=4-MeOCgH,; R'=C5H N
g R=4-FCgHy; R'=C5H,N
h R=CgHs; R'=CHj
i R=4-NCCgHj; R'=CH,
j R=4-MeOCgHy; R'=CH,4
k R=4-FCgHy; R'=CH,4
I R=CgHs; R'=C,4H30
m R=4-FCgH,; R'=C,4H;0
n R=4-MeOCgHs; R'=4-CF;CgH,

Esquema 7.5
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O mecanismo proposto para a sintese de 7.1 a partir de 4.26 — esquema 7.6, envolve o ataque
nucleofilico do atomo de azoto do grupo imina ao grupo carbonilo da hidrazida formando um

anel de cinco membros. Por elimina¢ao de dgua gera-se o composto triciclico 7.1.

R R R
HN_ N HN_ _N HN_ _N
- ’d ’
| | o 1
NN NN NN
| | |
kN NH kN N kN SN
HN.CO N—(L5-H N:<
\]Z" HS it 1
; R R
R
4.26 71

Esquema 7.6

O método desenvolvido é um método bastante versatil por permitir introduzir uma

variedade bastante grande de substituintes nas posigdes 9, 7 (NHR) e 2 (R") do heterociclo.

7.2. Tentativa de sintese de 1,2,4-triazolo[4,3-c]pirimidinas

Virios autores interessaram-se também pela sintese do isémero 1,2,4-triazolo[4,3-¢pirimidina

7.2.

Ha varios métodos descritos na literatura para a obtencao destes compostos que se

descrevem na tabela seguinte.

Tabela 7.3 - Sintese de 1,2,4-triazolo[4,3-¢|pirimidina descrita na literatura

R r\/H\i)\

2
A Q\:ﬁ Y
N//I\R1 N/)\R1

7 8
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A R R! R? Condigées de reagiao Referéncia
Bibliografica

NHN=CHR2 =O n-C;Hs HNO; (70%), DMF, 100 °C, [1999CC1461]

Ph 1-5h

4-FCgH,

4-CICgH,

4-MeCGH4

4-MeOCGH4

4-O,NCgH,

Z

N//I NHNH, =0 Me RC(OEt);, TFA, ta., 1 h [1999CC1461]
H n-C;Hg

Ph

4-FCgH,

4-CICgH,

4-MeCgH,

4-MeOCgH,

4-O,NCgH,

Qi NHNH, H H HC(OE1); ou RCOCI, 4cido  [2006RCB2247]
1
S

Me acético (cat.), refluxo, 2 h

Ph/ NHN=CHRZ H CeHs FeCls, EtOH, t.a., 12 h [2008T10339]

Nilji 4-CICgH,4

PH 4-MeCgH,
4-MeOCgH4
4-O,NCgH,
4-Me,NCgHy
PhCH=CH-
1-naphthyl
2-furyl
CHs;
H

¢ NHN=CHPh CeHs CeHs 1,4-dioxano, Pb(OAc)s, [2006HAC245]
N ~

PNy 4-ClCgHy refluxo, 4-6 h
¢ N 4-MeCgH,

4-O,NCgHy

O grupo de investigagao de Mezheritsky [2005ARK1] para obter novos derivados de 1,2,4-
triazolo[4,3-¢|pirimidina comecou por preparar os compostos 7.10, por reacio de 7.11 com
hidrazidas e estudou a ciclizacio destas estruturas — esquema 7.7. A desidratacio destes
compostos ocotreu em condi¢cdes drasticas de aquecimento e, ao contrario do esperado, o
produto obtido nao foi a triazolo[4,3-dpirimidina 7.2 mas o respetivo isébmero triazolo[1,5-

¢|pirimidina 7.1.
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cl NHNHCOR!
; | \)N R'CONHNH, : | \)N
N. = N. z
N" N N"°N
R R
7.1 7.10

Esquema 7.7

N-N
[ gt
N
e
R

triazolo[4,3-c]pirimidina

7.2

triazolo[1,5-c]pirimidina

71

Os derivados 7.1 também foram obtidos a partir do isdémero 1,2,4-triazolo[4,3-¢|pirimidina

7.2 — esquema 7.8. A. S. Shawahi et al quando refluxaram em etanol, na presenca de acetato de

sodio, a 1,2,4-triazolo[4,3-c|pirimidina 7.2, obtiveram a 1,24-triazolo[1,5-¢pirimidina 7.1,

produto termodinamicamente mais estavel [2008T10339].

NHNH, NHN=CHR
Ph Ph
| |\N RCHO | |\N
—
LA LA
Ph Ph

Esquema 7.8

N—N
Ph M N>\R
Noy 2
Ph

7.2

R
N~
Ph /N
| )N
N\,‘\l N
Ph
7.1

O mecanismo de conversiao de 7.2 em 7.1 descreve-se no esquema 7.9. Na presenca de um

nucleofilo o anel de triazole ¢ atacado em C5 gerando a estrutura aberta. Apds rotagdo do anel de

triazole ocorre o fecho do novo anel de pirimidina.
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R R
N-N N-N N—( N—(
Ph I YR Ph = Ph /..N Ph [ N
TS — L — T, — LI
/
NN NN e NN H
Ph ‘B Ph | Pn Ml Ph

R
N~
Ph /N
| |)N
N\N N/
Ph

Esquema 7.9

As primeiras tentativas para gerar 7.2 a partir de 6.1 (R=4-FC(H,) foram realizadas aplicando
as condi¢oes experimentais que haviam permitido gerar as triazolo[1,5-¢pirimidas 7.1,
aquecimento em DMSO. O sélido isolado ao fim de 7 h de aquecimento mostrou tratar-se de
uma mistura de pelo menos dois compostos — esquema 7.10. O composto maioritario foi
identificado como sendo a triazolopurina 7.3 (89%). Havia ainda um conjunto de sinais
compativeis com a estrutura triciclica 7.2a e ainda outros sinais para os quais nao se conseguiu

atribuir estrutura.

R
I 3 R\
HN | N\js 8,61 ppm 510,35 ppm HN._N_ 8876 ppm N N\j 89,01 ppm
5898ppm ||
N
'ﬁ\ P DMSO NN N Nl
= refluxo l
N 'TIH 89,69 ppm kN Ny 814,1ppm HN™ NN
HN \fo =y =N
H HsC H;C
CHj 82,24 ppm 52,58 ppm
31,95 ppm
R=4-FCgH,4
6.1 7.2a 7.3

Esquema 7.10

Como nestas condigdes nao era possivel obter os compostos desejados tentou-se a ciclizagao
usando meio 4cido e aquecimento, a 60 °C. O ensaio foi efetuado em tubo de '"H RMN.

A primeira andlise ao tubo de "H RMN, realizada ao fim de 24 h, mostrou a presenca de
reagente de partida (32%), a presenca da 6-triazolopurina 7.3 (62%) e a presen¢a de um outro
conjunto de sinais atribuidos a 1,2,4-triazolo[4,3-¢|pirimidina  7.2a (6%). A analise
espectroscopica por 'H RMN ao fim de 48 h, mostrou apenas em solugio a 1,2,4-triazolo[1,5-

¢|purina 7.3 e vestigios do composto 7.2a (1,6%) — esquema 7.11.
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R

A R
HN N\ 58,61 ppm 3 N N._ 59,14 ppm
| HN N \W
AN DMSO | 3 ., sompm{ || N
m TFA N N
8859 pom N7 “NH 60°C le HN Ny
I
HNYO SL\ N =N
=N HsC
CHs3 H;C ) 2358 ppm
51,95 ppm Y
R=4-FCqH,
6.1 7.2a 7.3

Esquema 7.11

Fez-se ainda um novo ensaio em meio acido, onde foi aumentada a temperatura e diminuida
a quantidade de acido. Ao fim de 6 minutos de aquecimento a analise a mistura reacional
mostrou a existéncia de 6-triazolopurina 7.3 (32%) e de 1,2,4-triazolo[4,3-¢|pirimidina 7.2b (68%0)

e apenas vestigios de reagente de partida — esquema 7.12.

R R R
HN | N\WS 8,58 ppm HN N\ 3 8,69 ppm N N\j 9,02 ppm
NN DMSO LN 89‘°5ppm<\N N
N +
§ TFA
P |
D887 pPm SNTONH Refluxo 59,27 ppm kN Sy HN Ny
HN__O 6 min ): / ): /
N N
ﬁ HsC HaC
3 32,86 ppm 52,50 ppm
31,95 ppm
R=4-MeOCgH,
6.1 7.2b 7.3

Esquema 7.12

Os estudos efetuados permitem-nos concluir que a estrutura triciclica formada 7.2 nao ¢
estavel nas condi¢oes de reagdo wusadas evoluindo rapidamente para o produto
termodinamicamente mais estavel, a 6-triazolopurina 7.3. Nao foi, por este método, possivel
gerar os compostos desejados.

7.3. Sintese de 6-triazolopurinas

Na secgao 7.3. deste capitulo é abordada a sintese de 1,2,4-triazolopurinas de estrutura 7.3, a

partir do estudo de reatividade dos 1,2,4-triazolo[1,5-¢pirimidina 7.1 sintetizados e descritos
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anteriormente. Serdo ainda discutidas as tentativas de sintese efetuadas para fechar o anel de

triazole na posi¢ao 6 das 6-carbohidrazonamidopurinas 5.1.

R
N
~
HN N
N=
R1
7.3

O fecho do anel de triazole ja foi efetuada com sucesso na sintese dos compostos de
estrutura 3.13, por cicliza¢do intramolecular de 3.1 (Capitulo 3). As condi¢des usadas para a sua
obtengao foram o aquecimento na presenca de base, esquema 7.13.

R R

N _NH, DBU N -NH2
S <\NIE(/N\
N 2 refluxo /N
HN
N \<R1
HNYO
31 3.13

Esquema 7.13

Quando se submeteu o composto 7.1d para ressonancia magnética e nuclear de carbono foi
necessario preparar uma solugdo concentrada da amostra. Devido a baixa solubilidade do
composto triciclico 7.1d em sulféxido de dimetilo, foi necessario adicionar acido trifluoracético a
amostra, na tentativa de melhorar a solubilidade. Mesmo nestas condi¢coes a solubilidade era baixa

pelo que se aqueceu a amostra a 60 °C, para assegurar que o conteudo do tubo permaneceria em

solucao — esquema 7.14.

Em tubo de "H RMN:

R
HN /Nﬂ i DMSO-d6
N‘ SN ii TFA, 60°C
NN
N:<R1

7.1d R=4-FCgH,, R'=CgH5

Esquema 7.14
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Para garantir que o tratamento a que o composto foi submetido nio o degradava, foi
efetuado um espectro de 'H RMN e em seguida efetuou-se o de ’C RMN. No final do °C RMN
fez-se um novo espectro de 'H RMN. A anilise do espectro de 'H RMN final revelou a
existéncia de uma nova espécie em solu¢ao. O tubo foi entao mantido nas condigdes anteriores e
a evolugio foi seguida por 'H RMN. Os espectros efetuados ao longo do tempo, mostraram uma
evolugdo limpa do composto 7.1d para uma nova estrutura, a triazolopurina 7.3.

Posto isto, reproduziram-se as condi¢des de reagao do tubo num baldo, colocando o
composto 7.1f R=4-MeOCH,, R'=C;H,N) em DMSO, com catalise acida, num banho de agua
a 60°C. Ao fim de seis dias, foi isolado da mistura reacional, ap6s adi¢ao de agua destilada, um
solido amarelo claro, ao qual se atribuiu a estrutura 7.3d com base na analise dos espectros de 'H
e de "C RMN. As mesmas condi¢des experimentais foram aplicadas aos restantes detivados 7.1 e
20 fim de 6-10 dias, isolaram-se das misturas teacionais solidos amatelos claros, com

rendimentos 56-92% (Tabela 7.8) — esquema 7.15.

g "
HN_ _N NN
) oy
NN DMSO, TFA N~ ~Z
|
LN N\ 60°C N
N= N=
< =y
7.1 7.3

a R=4-MeOCgH,, R'=CgHs
b R=4-FCgH,, R'=CgH5

¢ R=CgHs, R'=C5H4N

d R=4-MeOCgH,, R'=C5H N
e R=4-FCgH,, R'=C5sH,N

f R=CgHs, R'=CHj

g R=4-NCCgHs, R'=CHj

Esquema 7.15

O grupo italiano de Baraldi e colaboradores reportam também a abertura do anel de
pirimidina na presenca de 4acido [1998JME2120], desenvolvendo um processo semelhante ao por
n6s utilizado. O tratamento dos compostos 7.12 com acido cloridrico diluido, sob aquecimento,
induziu a abertura do anel de pirimidina, gerando os 5-amino-4-(1H-1,2,4-triazol-5-il)pirazoles de

estrutura 7.13, com rendimentos de 69-83% - esquema 7.16.
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Vo Vo
N N
\ \
v 10% HCI v
N N
N\/ | /J o N\/ | N
N N refluxo N NH,
(Qn (QUn
Ry Ry
R R
7.12 7.13

Esquema 7.16

O mecanismo de sintese sugerido para a formagao de 7.3 envolve a protonagao do azoto do
anel de triazole e consequente ataque do nucledfilo existente no meio ao C5 do anel de
pirimidina, com abertura do anel, seguido de ciclizagao intramolecular para gerar o produto 7.3 —

esquema 7.17.

R R R R

HN_ _N HN_ _N HN-__N \ N

~ m H* AN ] o = m -H,0 N m
@ N

\ AN (\H,N \N Hf\\l N Hf\\l \N

= = N= -

N\< H,0 N=( =( ) N\<
R! R! R R

71 7.3

Esquema 7.17

Uma vez que os tempos de reacdo para a obtencio dos compostos 7.3 eram bastante
elevados, e a sua sintese envolvia uma série sequencial extensa, considerou-se a hipdtese de
estudar a via de sintese alternativa.

As 6-triazolopurinas desejadas 7.3 poderiam ser obtidas a partir de 5.1 por desidratacao:

R R
NNy NNy
S AL 0 SN
ITI/ NH, HN >N
HN__O N=
Y R’
R’I
5.1 7.3

Esquema 7.18
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A partida, os compostos 5.1 pareciam ser os precursores mais adequados para a sintese de
7.3, contudo aquando da caracterizagao espectroscopica dos compostos 7.1 verificou-se que seria
possivel a obtengao de 7.3, por abertura do anel de pirimidina.

Neste sentido, foram realizados alguns estudos a partir do derivado 5.1c e 5.1d. Foram feitos
ensaios quer em meio basico, quer em meio acido, que se descrevem de seguida.

O composto 5.1c (R=4-MeOCH,, R'=C,H.) foi submetido a aquecimento em DMSO e
DBU e da mistura reacional isolou-se um sélido cujo 'H RMN mostrou uma mistura cujo
componente maioritario era pirimido[4,5-d|pirimidina 6.1c — esquema 7.19.

Um novo ensaio foi realizado usando o composto 5.1d (R=4-FC,H,, R'=C,H,). Este foi
submetido a refluxo em etanol e catalise acida. Uma analise a mistura reacional, ap6s 5 h de
reacao mostrou uma mistura complexa, na qual se identificou claramente reagente de partida
5.1d e o respetivo triazole 7.3 — esquema 7.19. A mistura reacional foi refluxada durante mais
dois dias, altura em que o TLC mostrou auséncia de material de partida. Do meio reacional
precipitou, a frio, um sélido branco, que foi isolado e identificado como sendo o triazole 7.3
(R=4-FC,H,, R'=C H.), com um rendimento de 43%. Por TLC, verificou-se a existéncia de mais

P 1 , . ~ .
compostos e uma analise por H RMN ao liquido mae mostrou uma mistura complexa.

R R R
N N
N_ N N N HN._N
T EtOH Sl 1 DMSO B
outros  + N—~=N N7 NN +  outros
TFA DBU (§
2 —
HN SN refluxo ’T‘ NH, refluxo N ’?‘H
N= HN\?O HN o)
- Y
R! R
7.3 5.1 6.1c
¢ R=4-MeOCgH,, R'=C¢Hs
d R=4-FCgH,, R'=CgHj5
Esquema 7.19

Com base nestes resultados e atendendo a que os compostos 7.3 se obtinham eficientemente
a partir dos compostos 7.1 decidiu-se nao investir mais tempo a encontrar as condigdes

adequadas para a nova abordagem proposta.
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7.4. Caracterizagao Analitica e Espectroscopica de:

7.4.1. pitimido[4,5-¢€][1,2,4]triazolo [1,5-c]pirimidinas

7.4.1.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados obtidos para a analise elementar destes compostos permitiu verificar que alguns se

encontravam parcialmente hidratados e por vezes a incorporar na rede cristalina sulféxido de

dimetilo, solvente utilizado na sintese dos mesmos.

(58,63; 4,26; 31,90)

Tabela 7.4 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 7.1 E N
H” DS
L
'\ll =
kN \y
N=
‘<R1
, Valor
1 D Pf Formula .
Comp R R ) (°C) Molecular obtido(esperado)
o C; H; N (%)
66,48; 4,23; 28,33
71a @ 74 > 300 C19H13N7.0,3H>0 (66,20; 3,98; 28,43)
CN
65,85; 3,27; 30,86
7.1b @ 100 > 300 Ca0H12Ns (65,93; 3,32; 30,75)
AP
64,41; 4,13; 26,30
7.1C © 86 272-274 C20H15N7.0,2H20 (64,48, 4,05; 25,99)
F
63,70; 3,62; 27,06
7.1d @ v =300 CsHeNGE (63,87; 3,36; 27,45)
63,32; 3,53; 32,66
7.1e © 4 2300 CieHiNs (63,53; 3,57; 32,04)
OCH;
/ 61,23; 3,83; 29,89
7.1f © g >300  C1H14Ns.0,06(CH;),SO (60,94; 3,94; 29,55)
F
60,55; 2,98; 31,01
71g <> 65 > 300 CisH11FNg (60,33; 3,09; 31,27)
59,31; 4,25; 34,22
7.1h @ 71 248-250 C14H11N7.0,35H,0 (59,30; 4.13; 34,59>
CN
. 55,43; 4,10, 32,85
7.1i <> CHy 83 =300 CuHuN205H0.0,35(CH3)S0 55 0. 3 87,33 11)
OCH;
7.9 © 52 >300  CiHeN-O 08,55 h 1% 3200
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56,87; 3,22; 33,33
7.1k <> 81 280-282  Cy14Hi1oFN5 (56,95; 3,41; 33,21)
55,37; 4,30; 26,20
a) > b > b >
7.11 @ 69 >2919  CrHuN/O0.22H0 (55,34; 4,18; 26,59)
o
—
58,82: 2.91; 28,24
7.1m @ 81 229-230  Cy7H10N7FO (58,79; 2,88; 28,24)
OCH,
7.1n 69 >300 CuHuFsN:O T

(57,67; 3,23; 22,42)
CFy

a) funde com decomposi¢io

7.4.1.2. Espectroscopia de IV

A analise dos espectros de IV dos compostos 7.1 permite verificar a existéncia de uma banda
intensa entre 3251-3388 cm’' correspondente a vibragio de estiramento NH. Por volta dos 1600
cm’ verifica-se a existéncia de uma banda intensa que se atribuiu a vibragao de deformagao

angular NH e entre 1598 e 1501 cm’ verifica-se um conjunto de bandas atribuidas as vibragoes

de estitamento C=C e C=N.

Tabela 7.5 - Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os E "
H A
compostos 7.1 | jN
N
|
kN \y
N=
R1
Comp R R' 3500-3000 3000-1700 1700-1500
33871, 3294i 1657, 15981, 15731, 15471,
71a @ 15281, 1519
ON 33831 22191 15921, 15731, 15481, 15191
7.1b
OCH,§ @ 3372 1595, 15581, 15284, 1504m
7.1c ©
F 33884, 3277i(1) 16121, 15791, 15544, 1563,
7.1d © 1513i, 15071
3251i(1) 16041, 15981, 15731, 1549i,
71.1e @ 15271, 1517i
=
OCH; g 3373 15971, 1558, 1528m, 1504m
7.1f

ava
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? 3251i()) 1604i, 15981, 15731, 1549i,
71g © 1527, 15171
3267m(l) 15984, 15751, 15484, 1532i
7.1h ©
oN 3365m 2223i 1656f, 1598i, 1548i, 1531,
7.1i © 1513i
OCHs CHts 3362m 15981, 1588i; 1551, 1533,
7.1j © 1517
i 3350i 16091, 15831, 1557, 1535i,
7.1k © 1518m, 1503i
3348i 16001, 1575m, 1554, 1531m,
7.11 © 1504i
0}
£ T\/} 3348i 1602m, 1581i, 15571, 1531i,
7.1m © 1501i
OCH, 3272 1602i, 1567m, 1556i, 1528m,
7.1n © 1504i
CFy

7.4.1.3. Espectroscopia de 'H RMN

Os dados espectroscopicos de 'H RMN que constam na tabela 7.6 apoiam a estrutura 7.1
proposta. O singleto atribuido a H9 aparece entre & 8,71-8,96 ppm, ao passo que, o sinal
atribuido a H5 surge no espectro acima de 6 9 ppm para todos os derivados isolados. O desvio
quimico tao elevado a que aparece este protao pode dever-se a efeitos anisotropicos exercidos
pelo sistema aromatico. Nos espectros ¢ ainda visivel um singleto bem definido, a integrar para
um protao, que desaparece ap6s adicao de agua deuterada, sinal que foi atribuido ao grupo NH
ligado a C7 e que surge com desvio quimico entre 10,11-10,70 ppm. Relativamente ao
substituinte presente na posicio 2 (R') verifica-se que todos os sinais aparecem deslocados para
campo mais baixo relativamente ao material de partida. Quando R'=CH, verifica-se que este sinal

surge a desvio quimico por volta de 2,60 ppm, surgindo no reagente de partida a 6 2,00 ppm.

O quadro seguinte mostra, a titulo de exemplo, as alteragdes mais significativas verificadas em

"H RMN entre o reagente de partida 4.26 ¢ o correspondente produto 7.1.
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3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina

1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidina

R
|

_N N H
H | S 6.8,86-8,48 ppm

jll\ ¢
H™ "N” “NH
" |
3 8,08-8,97 ppm HN o

2 o' 6 8,01 ppm

R
N_7ZN_9H
H | \\( & 8,71-8,96 ppm
6a N
N 10a
AT
H7s"N SN
3 9,64-9,92 ppm N\2 . 58,39 ppm
74 \ m' © 8,94 ppm
=N

X | m' & 8,62 ppm
N

4.26

71

Os dados espectroscépicos obtidos para estas estruturas estio de acordo com os reportados

para compostos analogos [2005ARK1].

Tabela 7.6 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) E N
H X9
para os compostos 7.1 6all jN
N 10a
|
5 kN \11
N=
21
Comp R R 72NH H5 H9 R R'
Bem 10,15 9,82 8,82 7,97(d,2H,J 7.8 Hz,Ho) 8,31(d,2H,] 7.8 Hz,Ho)
7 1a © G1H)  SIH) (s1H)  7412H] 7.8 HaHm)  7,61(m,3H,Hw'+Hp)
j 7,17(t,1H,] 7.8 Hz,Hp)
o 10,70 9,91 8,96 8,32 8,32
7 1bo) m (1H)  S1H)  (s1H)  (d,4H] 8.7 HzHotHo)  (d4H,] 8.4 HzHo+Ho)
ce 7,87(d,2H] 8.7 Hz,Hm)  7,61(m,3H,Hm’+Hp)
OCHs @,ﬁ 1023 982 874  781(d2H, 9 HzHo) 8,30(d,2H,] 7.5 Hz,Ho)
7 1c m 1H)  (s1H)  (s1H)  6,97(d,2H,] 9 Hz,Hw) 7,60(m,3H, Ha+FHp)
~o 3,77(s,3H,0CH;)
e 10,41 9,86 8,80 7,98 8,31(d,2H,] 7.8 Hz,Ho)
71d m 1H)  SIH)  (s1H)  (dd2HJ5.1,8.7 HzHe  7,61(m,3H,Hw+Hp)
7o 7,25(t,2H,] 8.7 Hz,Hrm)
. 10,14 986 883  7,96(d2HJ7.5HzHs) 883
@0 s1H)  (1H)  (s1H)  7411H,J 7.5 Hz,Hm)  (dd,2H,] 1.5, 4.5 Hz,Hw)
7.1e j 717(1H,] 7.5 Hz,Hp) 8,19
(dd,2H,J 1.5, 4.5 Hz,Ho)
OCHs 1030 992 876  7,80(d2HJ8.7 HzHs 894
T, G IH) (s1H) 697(d2H] 8.7 HrHm)  (dd,2H,] 1.5, 4.8 HaHa)
7.1f oo \@ 3.77(s, 3H,0CH;) 8,39
(dd,2H,J 1.5, 4.8 Hz,Ho)
i 10,24 985 881 797 8,83
m 1H)  G1H)  (s1H)  (dd2HJ51,9 HzHe  (dd2H] 1.5, 4.5 HzHm)
7.1g 7o 7,23(t,2H,] 9 Hz,Hm) 8,19

(dd,2H,] 1.5, 4.5 Hz,Ho)
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0 10,25 9,71 8,78 7,95(d,2H,] 7.5 Hz,Ho) 2,62(s,3H,CH3)
71h @ (s,1H) (s,1H)  (s,1H)  7,40(t,2H,J 7.5 Hz,Hm)
) i 7,15(t,1H,] 7.5 Hz,Hp)
oN 10,46 9,69 8,90 8,27(d,2H,J 8.7 Hz,Ho) 2,63(s,3H,CH5)
71 @m (s,1H) (s,JH)  (s,1H)  7,82(d,2H,J 8.7 Hz,Hw)
OCH;  CHa 10,17 9,68 8,71 7,80(d,2H,] 9 Hz,Ho) 2,61(s,3H,CH3)
71 m (s,1H) s,1H)  (s,1H)  6,96(d,2H,] 9 HzH)
- o 3.76(s,3H,0Me)
7, 10,11 9,64 8,76 7,96 2,63(s,3H,CH5)
7 1k m (s,1H) (s,1H)  (s,1H)  (dd,2H,] 5.1, 9 Hz,Ho)
: 70 7,21(t,2H,] 9 Hz,Hm)
p 10,28 9,79 8,79 7,95(d,2H,J 7.6 Hz,Ho) 8,00(d,1H,J 1.6 Hz,Ho)
@ . (s,1H) ,1H)  (5,1H)  7,40(t,2H,J 7.6 Hz,Hm) 7,36(d,1H,J 3.2 Hz,Ha)
7.11 f 7,15(t,1H,] 7.6 Hz,Hp) 6,78
f) (dd,1H,J 1.6, 3.2 Hz,Hb)
\ c
E . f, 10,41 9,81 8,79 7,96 8,02(d,1H,J 1.6 Hz,Ho)
m (s,1H) (s,JH)  (s,1H) (dd,2H,] 4.8,8.8 Hz,Hs)  7,37(d,1H,J 3.2 Hz,Ha)
7.1m - 724(t2H,] 8.8 Hz,Hm) 6,78
(dd,1H,J 1.6, 3.2 Hz,Hb)
OCH; . 10,25 9,83 8,75 6,98(d,2H,] 9Hz,Hw) 8,23(d,2H,J 8.7 Hz,Ho)
7 1n m \@ (s,1H) (s,1H)  (s,1H)  7,82(m,4H,Ho+Hw) 7,82(m,4H,Ho+Hnr)
) 7o NCFs 3,77(s,3H,0CH3)

a) espectro adquirido a T=60°C
b) espectro adquirido com adi¢dao de TFA

7.4.1.4. Espectroscopia de "C RMN

Da anélise dos espectros de "C RMN foi possivel estabelecer com seguranca a estrutura dos
compostos sintetizados. O espectro bidimensional de HMQC mostrou acoplamento direto H-C5
e H-C9. Estes carbonos aparecem a desvio quimico de 138,12-138,97 ppm e 156,28-157,32 ppm,
respetivamente, em todos os compostos isolados. O HMBC mostrou o acoplamento a trés
ligagbes entre H5 e C11 e Co6a e entre H9 e C7 e C10a. Em alguns compostos foi ainda possivel
verificar o acoplamento entre o NH ligado a C7 e este carbono (a duas ligagoes) e a C6a (a trés
ligagbes). Assim, tendo por base estes acoplamentos foi possivel atribuir o desvio quimico de C6a
a & 124,51-125,10 ppm, C7 a & 156,28-156,80 ppm, C10a a & 137,26-137,98 ppm e C11 a &
149,46-150,71 ppm. O protio presente na posi¢ao orfo do substituinte R' permitiu atribuir com
seguranca o desvio quimico de C2. Este carbono surge a entre 6 157,28-164,95 ppm. A variagao
encontrada para o desvio quimico deste carbono nas diferentes estruturas mostra que este sinal

esta dependente do substituinte R'.
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HMBC (7.1):

As maiores diferencas relativamente as pirimido-pirimidinas que lhes deram origem estio ao
nivel do carbono C5, que passou a aparecer a um desvio quimico de 138 ppm, o carbono C11
surge agora a 8 ~ 150 ppm e C2 aparece a 6 157-164 ppm. A variagdo encontrada nos desvios

quimicos dos outros carbonos nao ¢ significativa.

O quadro seguinte mostra, a titulo de exemplo, as alteracdes mais significativas verificadas em

C RMN entre o reagente 4.26 ¢ o correspondente produto 7.1.

3,4-dihidropitimido[5,4-d]pirimidina  [1,2,4]triazolo[1,5-c]pitimidina

R
N 3 126 ppmH Fli 8 156-157 ppm
H” 5 155157 NN H
8 124-128 ppm | /?\l/ P S ~1?5 6a | \\,\|l/6 157 ppm
N| 8 134-139 ppm ppmN 7108 5 137 ppm
)\ 3 152-154 ppm |
H N )\ 11 6 150 ppm
8 147-149 ppm ’\(I)H 5 o
~138 ppm §j— ~
3 164-170 ppm N\2<5 joretpem
R’ R’
4.26 "

A maioria dos compostos sintetizados mostrou ser muito insolivel em solventes organicos e
por isso, alguns espectros foram adquiridos com temperatura (60 °C ou 70 °C) e outros obtidos
em solu¢ao de DMSO-d6 acidificada com acido trifluoracético. Mesmo assim, em alguns casos as
solugoes preparadas estavam muito diluidas. Apesar das tentativas, ndo foi possivel fazer a
aquisi¢do do espectro de ’C RMN para o derivado 7.1b R=4-NCC H,, R'=Ph devido 2 elevada
insolubilidade.

A anilise da tabela 7.7 permite verificar que todos os compostos obtidos apresentam
espectros de "C RMN comparaveis, havendo uma boa concordincia de valores de desvio

quimico para os nucleos de carbonos nas varias estruturas.
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Tabela 7.7 - Dados espectroscopicos de "C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 7.1

Comp R R! C2 C5 Coé6a C7 C9 Cl0a Ci11 R R!
0. 164,43 138,12 124,88 156,61 156,80 137,68 15020 12194(Co), 12832(Cm),  128,95(Co), 127,02 (Car), 130,78(Cp),
7 12 @ 123,97(Cp), 138,72(Ci) 129,39(C7)
ocH, 16450 13888 12508 156,80 15720 137,75 15046 12407(Ca), 113,79(Cm)  129,32(Co), 127,24(C), 131,22(Cp),
-1 e 156,17(Cp), 131,13(Ci) 129,59(C)
N O 55,34(0CHs)
i I3
3 164,44 138,63 12475 15658 156,66 137,54 150,08 123,96(d; 8.0 Hz,Co) 126,97(Co), 128,85(Crr), 130,69(Cp),
N m 114,82(d,] 224 Ho,Cri)  129,34(C#)
7.1d =~ 158,57(d,] 241 Hz,Cp)
134,39(d,] 2.6 Hz,C)
0. 16237 13872 12487 15657 15690 137,980 15042 121,03(Co), 12824(Cr),  120,82(Co), 150,54(Crr), 136,55(C7)
7 169 @ 123,96(Cp), 137,989(C)
ocH; 16168 13897 12508 15671 15732 13782 150,71 12406(Co), 113,69(Cr)  12198(Co), 14848(Cm)
71f NS 156,16(Cp), 131,04(C9) n.d. (C)
oo Q! 55,25(0CH)
e 162,42 13872 12492 15659 156,89 137,79 15027 124,03(d, 7.5 Hz,Co) 120,83(Co), 150,54(Crr), 136,55(C7)
719 @"’ 114,82(d,] 22.4 Hz,Cri)

158,59(d,J 252 Hz, Cp)
134,35(Ci)
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Tabela 7.7 (Continuagdo) - Dados espectroscépicos de °C RMN (75 MHz, DMSO-d6) para os compostos 7.1

Rl

C2

C5

C6a

C7

c9

C10a

C11

R

Rl

7.1

CHj;

7.1Kk° ©

164,95

138,55

124,81

156,67

156,89

137,49

149,70

122,12(Co), 128,50(C),
124,09(Cp), 138,30(Ci),

14,26(CHs)

164,92

138,61

124,82

156,289

156,289

137,71

149,46

121,36(Ca), 132,53(Cm),
105,23(Cp), 142,63(Ci),
118,71(CN)

13,92(CH)

164,94

138,38

124,76

156,66

157,05

137,31

149,73

123,93(Co), 113,69(Cm),
156,05(Cp), 131,20(C3),
55,27(0CHs)

14,28(CHs)

164,78

138,19

124,51

156,50

156,60

137,26

149,46

123,89(d,] 8.25 Hz,Co)
114,72(d,] 22.5 Hz,Cri)
158,50(d,] 240 Hz,Cp)
134,41(d,J 3 Hz,Cj)

13,91(CH,)

P

F

7.1m? @o

157,32

138,93

125,20

156,74

157,01

137,78

150,19

122,22(Co), 128,56(C)
124,23(Cp), 138,27(Ci)

113,30(Ca), 112,44(Cb), 145,93(C)

157,28

138,92

125,10

156,70

156,93

137,76

150,13

124,24(d,J 8 Hz,Co)
115,10(d,] 22 Hz,C)
158,68(d,] 240 Hz,Cp)
134,60(d,] 3 Hz,Ci)

113,23(Ca), 112,30(Ck), 145,90(C2)

OCH,

P
m
o
i

7.1n

d)se)

i m
i “CF,

p

163,49

138,30

124,78

156,48

156,82

137,41

150,21

123,56(Co), 113,58(Cr),
156,00(Cp), 130,91(Ci)
55,05(OCHS)

131,87(C#); 128,80(Co); 128,57(Cm);
124,17(Cp)

a) Espectro adquirido a T=50 °C;
b) Espectro adquirido a T=60 °C em DMSO-d6.TFA;
c) Espectro adquirido a T=60 °C;
d) Espectro adquirido num espectrémetro a 100 MHz
e) Espectro adquirido a 70 °C; f) os sinais sdao coincidentes; n. d. = ndo detetado
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7.4.2. 1,2,4-triazolopurinas

As estruturas de triazole sintetizadas foram atribuidas com base na analise dos seus espectros
de IV (Tabela 7.9), 'H RMN (Tabela 7.10) e "C RMN (Tabela 7.11), espectrometria de massa e

analise elementar (Tabela 7.8).

7.4.2.1. Dados fisicos e analiticos

Nao foi possivel obter analises elementares corretas para os compostos 7.3¢ e 7.3e porque o
solido incorpora na rede cristalina DMSO e agua, solventes utilizados na sintese dos mesmos.
Esses compostos foram submetidos a espectrometria de massa de alta resolugio que permitiu

confirmar a férmula molecular.

Tabela 7.8 - Dados fisicos e analiticos para os compostos 7.3 RN N
B
<%
NN
HN—
R1
Valor m/ 2"
Pf Fo6rmula .
Comp R R' 2 % (°C) Molecular obtido(esperado)  [M+1]"
’ C; H; N (%) [M]
OCH,
64,27; 4,20; 26,22
7.33 © 89 252-253 CZ()H15N70.0,2HZO (64,41, 4,13; 26,30) -----
—
7.3b 81 271-272 CioH12FN7 63,56; 3,65; 27,70 .
(63,86; 3,38; 27,44)
341,1248 341
7.3¢ (; 88 291-293 CisH12Ns (341,1263)b> (340)
OCH,
N 61,35; 3,66; 30,55
7.3d © I - 56 > 300 Ci19H14NO 61623813025
F
359,1159 359
7.36 © 92 > 300 CigH11FNg (359,1164)13) (358)
56,47, 4,47, 32,78
7.3f (; 66 288-289  Ci4sH11N7.1,1HO (56.60; 445 33,02
on CHs
58,21; 3,49; 36,22
73g © 73 > 300 C15H19Ns.0,4HO (5825, 358, 3507 T
a) TDAB
b) HRMS
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7.4.2.2. Espectroscopia de IV

A analise da tabela dos dados espectroscopicos de IV permite verificar que na zona dos 3500-
3000 cm™ surge uma ou duas bandas intensas correspondente a vibragio de estiramento do grupo
NH. Entre os 1677-1506 cm™ surge um conjunto de quatro a cinco bandas, geralmente, intensas

correspondentes a vibragao de estiramento C=C, C=N e deformagao angular NH.

Tabela 7.9 - Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™) para os RN N
compostos 7.3 QN%WN
N N
HN—
R1
Comp R R 3500-3000 3000-1700 1700-1500
OCH, 3305i 16121, 16021, 15761, 15401,
7.3a © 1516i
F @ 32631 16144, 1581, 15361, 15171
7.3b @
3098i 16344, 16011, 15761, 15371,
7.3c @ 15101
OCHs “ 31051 16351, 16121, 15761, 15201
7.3d @ »
N
F 3099i 16351, 16131, 15781, 15251
7.3e <>
30551 16191, 15891, 1542m,1517i,
7.3f © 15091
oN CHs 31021, 3069i 2228 1677f, 16061, 1580i, 15171,
7.3g (> 1506i

7.4.2.3. Espectroscopia de 'H e de "C RMN

As 1,2,4-triazolopurinas mostraram-se muito insoliveis em solventes organicos. Quando se
adquiriu o espectro de 'H RMN do composto 7.3a (R=4-MeOC,H,, R'=C;H,) em DMSO-db,

foi possivel verificar em solu¢ao a presenca de dois tautbmeros numa propor¢ao de 1:1.
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R R
NN 2 N NG 2 NN 2
s A 0 AN
N75 A l}‘l 5 A N75 A \\\
9 \ 9 9 \
N7 N H-N"SN N7 N-H
HN /10 N={10 N=X10
R! R R’
73A 7.3B 7.3C

Apbs anilise conjunta dos espectros de 'H e "C RMN para 7.3a foi possfvel identificar um
dos tautémeros como sendo 7.3A. Em 'H RMN, protio presente em C8 surge com um desvio de
9,10 ppm, o protio em C2 a & 9,09 ppm e o protio do grupo NH surge a 8 15,16 ppm. Em "C
RMN, verificou-se a correlacio entre o NH do anel de triazole ¢ C9, a trés ligacdes, o que
permitiu atruibuir, com certeza, 7.3A. Para o outro tautémero, o protio presente em C8 surge
com desvio quimico de 9,05 ppm, H2 surge a & 8,96 ppm e o grupo NH a & 15,01 ppm. Neste
caso, o espectro de "C RMN nao mostrou correlagio entre o NH do anel de triazole e C9,
podendo entdo tratar-se de 7.3B ou 7.3C. Prevé-se que o composto mais provavel seja 7.3B uma
vez que a existéncia de uma ponte de hidrogénio de seis membros (7.3B) é mais favoravel que
uma de cinco (7.3C). Estas observag¢oes estio de acordo com a literatura que reporta que a
proporc¢ao de cada tautémero depende do meio, da natureza dos substituintes e das pontes de
hidrogénio entre os substituintes e o anel de triazole [B-1996CHC(II)128]. O mesmo espectro de
"H RMN mostrou, ainda, sinais dupletos, bem definidos, para os protdes Ho e H do substituinte
R, e um singleto bem definido a integrar para trés protdes correspondentes ao grupo metoxilo da
posicao para. Estes sinais apareceram equivalentes para os dois tautdmeros. Os sinais
correspondentes ao protoes Ho', H»’ e Hp’ do substituinte R', mostraram-se igualmente
equivalentes nos dois tautdmeros, contudo, mostraram-se largos e indefinidos. O espectro deste
composto também foi obtido em solu¢ao de DMSO-d6. TFA (Tabela 7.10).

Para promover o aumento da solubilidade dos compostos e para aumentar a definicdo dos
sinais, os espectros dos compostos 7.3 foram obtidos em solu¢ao de DMSO-d6 acidificada com
TFA. Nestas condi¢oes, o sinal para o protio em C8 surge na zona 9,08-9,23 ppm e o protao em
C2 surge a 8 8,99-9,16 ppm, ambos como um singleto a integrar para um protao, valores CH
tipicos de anel de purina. Esta atribuicao apenas foi confirmada com seguranca, apos analise dos
espectros bidimensionais de HMBC e HMQC. Acima de 6 15 ppm surge um singleto largo
relativo ao protio NH do anel de triazole, que troca por adicio de dgua deuterada e nao foi
observado para 7.3f e 7.3g. Este valor ¢ tipico e identificativo de um NH num sistema de triazole
[1998]ME2126]. A posi¢io do grupo metilo substituinte, R', nos compostos 7.3f ¢ 7.3g a & 2,50

ppm mostra que o grupo metilo esta ligado a um anel heterociclico.
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Nos espectros de “C RMN, os picos relativos a C6, C9 e C10 sdo, em geral, largos e, em
alguns casos, nao sao detectaveis. Isto pode explicar-se pela possibilidade destes compostos
exibirem tautomerismo, como ja referido, e a conversio de um tautbmero noutro ser um
processo relativamente lento. Apenas para os compostos 7.3f e 7.3g foi possivel observar todos
os sinais esperados.

O espectro bidimensional de HMQC mostrou acoplamento direto entre H-C2 e H-CS8,
surgindo estes carbonos com desvios quimicos de & 152,17-152,36 ppm e & 145-147,29 ppm,
respetivamente.

Os espectros de HMBC mostraram correlagio a trés ligacoes entre H-C2 e C4 e C6 e entre
H-C8 e C4 e C5. Os espectros de HMBC mostraram correlagio entre o grupo metilo R' e C10,
em 7.3f-g. Também nos espectros do composto 7.3a e 7.3¢ se verificou correlagao entre o Ho’
do substituinte R' e C10. Posto isto, atribuiu-se o desvio quimico de 152,31-152,89 ppm a C4, &
130,05-130,83 ppm a C5, 8 142,96-146,06 ppm a C6 e & 155,71-162,65 ppm a C10. Por dltimo e
por exclusdo de partes, atribuiu-se a C9 o desvio quimico de 151,71-155,21 ppm. Para os
compostos 7.3b, 7.3c e 7.3e nio foi detetado o carbono correspondente a C9.

No que diz respeito a0 substituinte R' (aromatico), ligado no anel de 5 membros, verifica-se
que os carbonos Co’ do substituinte, surgem a desvio quimico ligeiramente mais baixo quando
comparados com as 6-carbohidrazonamidapurinas 5.1. Quando R'=alquilo, compostos 7.3f e
7.3g, verifica-se um deslocamento mais acentuado, o grupo metilo passa a surgir com desvio
quimico ~ 12 ppm, ao passo que nas estruturas de 6-carbohidrazonamidapurina 5.1 o grupo

surgia a 8 ~ 20 ppm.
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Tabela 7.10 - Dados espectroscépicos de 'H RMN (300 MHz, DMSO-

d6. TFA) para os compostos 7.3

Comp R R 7-NH H2 HS R R'
OCHs 1516 8,99 9,08 7,80(d,2H,] 9 Hz,Ho) 8,16(d,2H,J 6.9 Hz,Ho)
7 3a m GLIH)  (s,1H)  (s,1H)  7,18(d,2H,] 9 Hz,Hm) 7,53(m,3H,Hz’+Hp)
) 7 . 3,84(s,3H,0CH3)
£ \©p. 1517 9,11 9,11 7,99(dd,2H,J 4.8,9 Hz,Ho)  8,15(d,2H,J 6.9 Hz,Ho)
7 3h @"‘ GLIH)  (sL2H)  sL2H)  7,52(m,5HHm+Hp+Hm)  7,52(m,5H,Hm+Hp+Hnr)
Lm w1577 9,16 9,21 7,96(d,2H,J 7.5 Hz,Ho) 8,89(d,2H,J 6.6 Hz,Hm)
7 3¢ © . \@ GL1IH)  (s,1H)  (s,1H)  7,67(t2H,J 7.5 Hz,Hm) 8,33(d,2H,J 6.6 Hz,Ho)
) i 7,54(t,1H,] 7.5 Hz,Hp)
OCHs 1555 9,12 9,09 7,82(d,2H,] 9 Hz,Ho) 8,79(d,2H,J 5.4 Hz,Hm)
7.3d " GLIH)  (s,1H)  (s,1H)  7,20(d,2H,] 9 Hz,Hm) 8,14(d,2H,J 5.4 Hz,Ho)
’ e 3,85(s,3H,0CH3)
£ 15,73- 9,15 9,17 7,99(dd,2H,] 4.8, 8.8 Hz,Ho) 8,87(d,2H,J 6 Hz,Ho)
7 3e " 1560  (s,1H)  (s,1H)  7,23(t,2H,J 8.8 Hz, Hw) 8,29(d,2H,J 6 Hz,Hm")
’ e (sL,1H) 7,53(t,2H,] 8.8 Hz,Hp)
2 n. d. 9,07 9,11 7,94(d,2H,] 7.6 Hz,Ho) 2,51(s,3H,CH3)
7 3f © . 1H)  (,1H)  7,65(t,2H,] 7.6 Hz,Hm)
) ,. 7,52(t,1H,] 7.6 Hz,Hp)
eN s n. d. 9,10 9,23 8,29(d,2H,] 8.7 Hz,Ho) 2,50(s,3H,CHj)
7.3g @"’ ,1H)  (5,1H)  8,15(d,2H,] 8.7 Hz,Hm)
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Tabela 7.11 - Dados espectroscopicos de °C RMN (75 MHz, DMSO-d6.TFA) para os compostos 7.3 RN AN,
8 <\ | \jN
N75 /6
9
NN
HN—X10
R1
Comp R R' C2 C4 C5 Co C8 C9 Cl0 R R'
OCH, 15224 152,89 130,05 14296 14729 151,71 162,65 12551(Co), 114,74(Cm), 159,07(Cp),  126,02(Co), 128,83(Crr; 129,32(Cp);
7 3a " 126,95(Ci), 55,94(OCH) 130,52(C4)
F \©: 152,36 152,66 130449 nd 146,77 nd n.d 126,16(d,] 1,425 Hz,Co) 126,26(Co", 128,995(C), 129,82(Cp),
=.3b m (s]) 116,51(d,] 23,175 Hz,Cn) 130,449 (C7)
. ~o 161,43(d,] 244 Hz,Cp)
130,59(d,J 2,85 Hz,C))
o 152,33 152,85 13048 142,96 147,249 nd. 158,96 123,76(Co), 129,67(Cm), 12836(Cp),  121,44(Co), 147,319 (Cmr), 141,22(C)
7 3¢ @ (sl) 134,12(Ci)
OCH, 152,35 152,83 130,20 142,98 147,30 nd. 159,20 12544(Ca), 114,54 (Cm), 159,15(Cp),  121,32(Co), 147,34 (Cm), 141,10(C1)
734 @” L2 126,93(Ci), 55,89(OCHs)
I l = N
F 152,33 152,89 130,33 142,96 14728 nd.  nd.  12621(d) 6,75 Hz,Co) 121,23(Co", 147,71(Cm), 140,57(C)
73 m 116,5(d ] 22 Hz,Cri)
¢ 7o 161,45(d,] 244 Hz,Cp)
130,45(d,] 2 Hz,Ci)
P

15217 15242 13049 14546 14643 15487 15573 123,69(Co), 128,20(Cm), 129,60(Cp),  11,95(CHs)

7.3f @m 134,18(C)

on oH, 15241 15231 130,83 14606 14585 15521 15571 123,58(Co), 133,84(Cm), 110,27(Cp),  11,98(CHy)
73g @m 138,13(Ci), 118,26(CN)

a) dada a proximidade dos valores dos desvios quimicos, os nicleos de carbono podem ser atribuidos ao contrario;

n.d. = nio detetado
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8. Atividade Bioldgica

Neste capitulo apresentam-se os resultados da atividade biolégica dos compostos obtidos ao
longo do trabalho experimental, cuja sintese foi descrita nos capitulos anteriores.

A atividade antimicobacteriana e a citotoxicidade dos compostos novos sintetizados foi
avaliada no Mycobacterium tuberculosis estirpe HyRv, ao abrigo do programa Tuberculosis
Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility — TAACF no National Institute of Allergy
and Infectious Diseases (NIAID), nos Estados Unidos. Os compostos foram preparados de
acordo com as quantidades requeridas, e apenas foram testados aqueles que apresentaram um
elevado grau de pureza que foi avaliado por analise elementar.

Os testes biologicos foram efetuados de acordo com os protocolos descritos na literatura
[1997AAC1004, 2001AAC1943, 2010MI3]. Os compostos sao testados em dez dilui¢Ges,
tipicamente de 100 pg/mL a 0,19 pg/mL e o resultado é apresentado em termos de 1C,; e IC,,,
definido como a concentra¢ao minima necessaria para efetuar uma redu¢ao na fluorescéncia da
amostra de 50% e 90%, respetivamente, em relacido aos padroes. Os valores de 1C;, e IC,, sao
calculados com base em curvas de inibicao. Neste teste, os compostos com valores de IC,;, < 10
pg/mL sio considerados ativos contra o Mycobacterium tuberculosis.

Os compostos considerados ativos passam a ser sujeitos a testes de citotoxicidade. A
determinagdo da citotoxicidade dos compostos (EC,) ¢é feita usando células VERO Mammalium.
O EC,, ¢ dividido pelo IC,, obtendo-se o valor de ST (Indice de Seletividade). Compostos com
valores de SI = 10 sdo selecionados para testes adicionais.

Foram testados estruturas de imidazoles, imidizopiridinas, varias estruturas de purina e de
pirimido-pirimidina e, ainda, 1,2,4-triazolopirimidinas.

Dos 125 compostos novos testados, 66 apresentaram atividade no Mycobacterium tuberculosis
estirpe H,.Rv.

Os resultados obtidos descrevem-se e discutem-se de seguida.
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8.1. 5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles e 5-amino-4-cianoimidazoles

Os resultados da atividade biolégica dos derivados de imidazole testados apresentaram

valores de IC,, superiores a 100 pg/ml., indicativo que a atividade antimicobacteriana no

Mycobacterinm tuberculosis estirpe Hy;Rv é muito fraca ou até mesmo inexistente. Os compostos

foram, por isso, considerados inativos.

Tabela 8.1 - Atividade antimicobacteriana no Mycobacterinm tuberculosis estirpe Hy,Rv para os

imidazoles 2.1j-k e 2.3a

R
N-_-NH,
A
N R!
IC IC . ~
Com: R R! =l 2 Classificacao
P (ng/mL) (ng/mL) §
o
3 ~ o > 100 > 100 Inativo
2] N NH
o CN
> > i
2.1k \”/LCHS 100 100 Inativo
i 100 100 Inati
~ 0, ~ > > nativo
2.3a ” ) CN

8.2. imidazo[4,5-b]piridinas

Na tabela 8.2 encontram-se os resultados dos testes biologicos das imidazo[4,5-4]piridinas

sintetizadas. Os 4 compostos testados 3.5a e 3.6a-c apresentaram IC,;, > 100 ug/mL sendo por

isso, considerados compostos inativos no Mz estirpe Hy,Rv.

Tabela 8.2 - Atividade antimicobacteriana no Mycobacterium tuberculosis estirpe HyRv para as

imidazo[4,5-/]piridinas 3.5a e 3.6a-c

R
N— _N._NH,
\

A N
R1
1 IC,, IC,, : ~
Comp R R (ug/mL) (ug/mL) Classificagao
3.5a ~ j\CH NH, > 100 > 100 Inativo

Iz
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IC,, IC,,

1
Comp R R (ug/mL)  (ug/mL)

Classificagao

3.6a >100 > 100 Inativo

(e}
~ o)
Y
o
3.6b \NJ\© CN > 100 > 100 Inativo
H
0]

3.6¢c \NJ\CH3 > 100 > 100 Inativo
H

8.3. Compostos di ou trisubstituidos contendo um sistema de purina

Na tabela 8.3 encontram-se resumidos os resultados de atividade bioldgica obtidos para os
compostos contendo um sistema de purina. Foram testados no Mz estirpe H;;RV estruturas de
6-cianopurinas 3.9, 6-imidatopurinas 4.1, 6-carbamoilpurinas 3.7, 6-carbohidrazonamidapurinas
5.1 e 6-triazolopurinas 7.3.

Os resultados da atividade antimicobacteriana no M7) estirpe Hy,Rv apresentados na tabela
8.3 para as estruturas 3.9 (R°=CN) e 4.1 (R’= CNH(OMe)), apresentaram valores de 1C,,
supetiores a 100 pg/mL e todos os compostos foram considerados inativos. Relativamente as 6-
catbamoilpurinas (R>=CONH,) testadas, o composto 3.7e (R=C,H,, R'=CH,) apresentou
atividade biolégica, embora fraca (ICy, = 42,22 pg/ml) e todos os outros detrivados foram
considerados inativos (ICy, > 100 pg/mL).

Os resultados obtidos para as 6-carbohidrazonamidopurinas 5.1 revelam que estas estruturas
sao altamente promissoras como potenciais agentes antituberculose e permitiram identificar
alguns compostos “lead”. Dos 25 compostos testados nesta familia, 20 mostraram alguma
atividade no M# HyRv, 11 foram considerados ativos, passando a segunda fase de testes, ¢ 9
fracamente ativos. A quantidade de compostos sintetizados e testados nesta familia permite fazer
uma relacio estrutura/atividade que leva a concluir que os substituintes em N9 (R) e C6 (R?) no
anel de purina, exercem uma influéncia significativa na atividade biolégica. De modo geral,
compostos com substituintes aromaticos em N9 mostraram-se ativos. Pelo contrario, compostos
que em N9 possuem R=alquilo sio, em geral, fracamente ativos ou inativos (5.1i, 5.1n, 5.10, 5.1u,
5.1z), independente do substituinte em C6. Existe contudo uma excecio, 5.1h (R=CH,,
R*=C(NH)NHCOCH.), que apresenta um 1C,, = 4,71 pg/mlL..

Os compostos portadores de unidades amida em N9 mostraram-se inativos. Os valores de
IC,, encontrados foram supetiores a 100 pg/mL.

De todos os compostos ativos encontrados, destacam-se, pelos excelentes valores

apresentados, os compostos 5.1a, 5.1c, 5.1d, 5.1k, 5.11, 5.1p, 5.1s, 5.1v, 5.1w e 5.1x por

253



apresentarem valores baixos de IC,, entre 0,5 uM e 2 uM. Estes compostos apresentaram,
contudo, baixa seletividade (0,04 - 2,32). Os resultados indicam claramente que a atividade
depende quer do substituinte presente em N9 quer do grupo presente em C6 da purina.

Os resultados obtidos para as 1,2,4-triazolopurinas 7.3 destacou-se o derivado 7.3a (R=4-
MeOCH,, R*=5-(3-metil-1,2,4-triazola)) que apresenta um 1C,, < 0,20 pg/ml.. Nesta familia de
compostos ¢, ainda, de destacar a 6-triazolopurina 7.3¢ (R=CH, R*=5-[3-(4-piridil)-1,2,4-
triazola]) que apresentou um IC,, = 19,85 pug/mL o que faz deste detivado um composto
fracamente ativo. Os restantes compostos 7.3 apresentaram IC,, > 100 pg/mL e foram
considerados sob o ponto de vista biolégico fracamente ativos, visto que apresentaram valores de
IC,, moderados, 10,52 < IC,, < 61,88 ng/mlL.

Da analise anterior pode concluir-se que a unidade de carbohidrazonamida na posi¢ao 6 do
anel de purina, bem como a existéncia de um grupo arilo em N9 e um protaio em C2 sio
fundamentais para a atividade biolégica dos compostos que incorporam a estrutura de purina. O

anel de triazole na posi¢ao 6 do sistema de purina também revelou resultados promissores.

Tabela 8.3 - Atividade antimicobacteriana no Mycobacterium tuberculosis estirpe Hy,Rv e toxicidade

para as di ou tri-substituidaspurinas de estrutura geral:

R |
N N R
N =

R2

IC,, IC,, IC,,

Com R R’ R? Classificacio
p (ng/mL) (ng/mL) (=M) g
o)
3.9i ~N \ O/ > 100 > 100 n. c. Tnativo
H
H CN
)
3.9k \H/U\@ > 100 > 100 n. c. Inativo
o)
4.1i ~N o > 100 > 100 n. c. Inativo
H g //I\
o H HN~ OMe
4.1j \HJ\© > 100 > 100 n. c. Inativo
0OCH,
3.7a © > 100 > 100 n. c. Inativo
F
3.7b © H CONH: > 100 > 100 n. c. Inativo
3.7d CH, > 100 > 100 n.c. Inativo
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IC IC IC . ~
Com R R' R? 50 90 90 Classificacio
o (ng/mL)  (ug/ml) (M) -
3.7e @ 42,22 > 100 nc Fracamente
Ativo
OCH,
3.7g © > 100 > 100 n. c Inativo
3.7 CHs > 100 > 100 n.c Inativo
CH; CONH;
o
3.7i \u/u\© > 100 > 100 n.c Inativo
o
3.7k \N/LkCHa > 100 > 100 n.c Inativo
H
o
3.7 \u \O/ > 100 > 100 n.c Inativo
Ativo
ST < 0,30
CN
8,56 11,90 31 Fracamente
5.1b © Ativo
OCH, .
Ativo
5.1c ’}‘J\NHz < 0,20 < 0,20 < 0,50 ECs < 0,06
HN.__O SI < 0,302
F
Adi
5.1d < 0,20 < 0,20 < 0,50 Eézci 0,06
SI < 0,302
Ci
5.1e H 1,68 > 100 nc Fracamente
. Ativo
o
5.1f N o > 100 > 100 n. c Inativo
H |y
o
5.1g \NJ\© > 100 > 100 n. c. Inativo
H
Ativo
5.1h CH, 0,84 471 16 ECs = 0,21
ST = 0,04
5.1i © 3,61 > 100 . c. Fracamente
) CH, Ativo
| 2
5 1i N7 NH, < 0,20 > 50 140 Fracamente
: HN. _O Ativo
OCH,
=
5.1k © H N | 0,40 0,86 2 Ativo*
F
5.11 © < 0,39 < 0,39 1 Ativo*
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IC IC IC . ~
Com R R' R? 50 90 90 Classificacio
g (ng/mL)  (ug/mL) (M) -
< 0,20 > 100 n c. Fracamente
>An o Ativo
5.10 @ < 0,20 14,53 39 Fracamente
) CH, Ativo
|
Ativo
51p © %17 H14 14 ECs0 = 3,65
SI =10,88
CN
20,15 28,72 90 Fracamente
5-1(1 © Ativo
OCH,
11,57 > 100 nc Fracamente
5.1r © '}‘J\N"iz Ativo
H HN.__O
i Ativo
CH
5.1s ’ 1,68 2,75 9 ECso= 6,39
SI =232
o
5.1t N o > 100 > 100 n.c Inativo
H |y
5.1u CHs > 100 > 100 n.c Inativo
< 0,20 < 0,20 0,6 Ativo
sav
OCH,
< 0,20 < 0,20 0,5 Ativo
5.1w J\ five
Ci N™ "NH, "
HN__O tivo
5.1x H 0,55 0,86 0.5 ECsx = 0,15
~ 0 SI=0,18
5 _
5.1y N o > 100 > 100 n. c Inativo
H |y
2335 > 100 n.c Fracamente
5.1 o Ativo
OCH,
7.3a © A <0 <020 0,54 Adivo®
N_
I H
7.3b © > 100 > 100 n.c Inativo
5,87 19,85 58 Fracamente
T3¢ @ N/ NH Ativo
F H N
/N P
7.3¢e _ 10,52 > 100 nc racamente
' N Ativo
7.3f @ H NZ NH 61,88 > 100 nc irgcamente
N= tivo
CHj
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IC;, IC,, IC,,

1 2 . ~
Comp R R R (1g/mL) (1/mL) (M) Classificagio
cN
36,24 > 100 n.c. Fracamente
738 Ativo

* Os valores de ECso e SI nao siao conhecidos até ao momento.

8.4. 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas e pirimido[5,4-d]pirimidinonas

Na tabela 8.4 encontram-se resumidos os resultados de atividade bioldgica obtidos para as
3,4-dihidropirimido|5,4-4|pirimidinas 4.26 e para as pirimido[5,4-d]pirimidinonas 4.27.

Os resultados da atividade antimicrobiana das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 4.26
revelam que estes compostos parecem ser altamente promissores como agentes antituberculose.
Dos 30 compostos testados nesta familia, 24 apresentaram atividade, sendo 9 foram considerados
ativos e 15 fracamente ativos no Mycobacterium tuberculosis estirpe Hy,Rv.

A analise dos valores de 1C,, obtidos permite dizer que, todos 0os compostos com 0s grupos
electroretiradores presentes em C8, R=4-NCCH,, compostos 4.26b (IC,, = 2,47 ug/mlL , IC,, =
13,80 ug/mL), 4.26j (IC;, = 17,20 ug/mlL, IC,, > 100 pg/mL), 4.260 (IC,, = 42,10 ug/mlL, IC,,
> 100 pg/ml) e R=4-CF,OCH,, composto 4.26g (IC,, = 22,43 ug/mlL, IC,, > 100 pg/mL)
mostraram baixa atividade antituberculose independentemente do substituinte R”,

De um modo geral, os compostos portadores de duas unidades de amida mostraram-se,
também, fracamente ativos (4.26m, IC,, = 51,21 ng/ml, IC,, > 100 pg/mL) ou inativos (4.261 ¢
4.26y).

Todos os compostos com o grupo R*=NHCOCHS,, 4.26n-r revelaram-se fracamente ativos,
verificando-se o mesmo para os compostos com o grupo R’=4-CIC;H,CONH, R’=4-
BrC,H,CONH, R*=3-BrC;H,CONH e R*=4-F,CC,H,CONH. Os compostos contendo o grupo
NHCOC,H,N, NHCOCH; ¢ NHCOC,H,0 como R* mostraram-se, na generalidade, ativos.
Contudo, todos os compostos ativos mostraram-se pouco seletivos estando os valores de indice
de seletividade compreendidos entre 0,23 e 0,60.

O composto que se apresenta com maior atividade biolégica e com menor toxicidade desta
série de derivados é o 4.26d (R=4-FC,H,, R>=NHCOCH,) com valores de ICy, = 13 uM e de SI
= 0,60.

Os resultados encontrados mostram que nao ¢ condi¢ao necessaria e suficiente a existéncia de
uma unidade de isoniazida incorporada na estrutura dos compostos para que estes apresentem
atividade. F também possivel concluir que a introducio de uma segunda unidade de hidrazida nas

moléculas (R=NHCOR’) nao aumenta a atividade biol6gica destes compostos.

257



No que diz respeito as pirimido[5,4-d|pirimidinonas 4.27, os resultados mostraram que a
maioria dos compostos testados foram inativos no Mzh estirpe Hy,Rv. Apenas os compostos
4.27a e 4.27h mostraram atividade biolégica com valores de IC, de 26,96 pg/mL e 83,98
ug/mlL, respetivamente. Estes dois compostos foram considerados fracamente ativos.

Fazendo uma comparagiao entre as duas estruturas-base testadas e, embora o numero de
compostos testados nao seja muito elevado, a relagio estrutura-atividade permite concluir que os

substituintes R, R', R? e X exercem uma influéncia significativa na atividade bioldgica.

Tabela 8.4 - Atividade antimicobacteriana e toxicidade no Mycobacterium tuberculosis estirpe Hy,Rv

para os derivados 4.26 ¢ 4.27.

R
N__N__R
WS
NN
Q
N X
RZ
Comp R R' R’ X IG,, IC,, IC,, Classificagado
(ng/mL)  (pg/mL) (uM)
Ativo
4.26a @ 3,65 6,22 17 ECs = 2,35
SI = 0,38
CN
4.26b 2,47 13,80 36 Fracamente
. Ativo
OCH, v
VO
4.26¢ 411 9,23 24 ECso = 2,12
SI =0,23
i i Ativo
4.26d H \NJ\© 2,92 5,06 13 ECs = 305
; SI = 0,60
Ci
4.26e NH 13,00 >100 ac Fracamente
' Ativo
cl
4.26f “ 6,66 55,77 131 Fracamente
' Ativo
OCF,
22,43 > 100 n.c. Fracamente
4.26g © Fiaca
Ativo
4.26i © 4’30 7’69 21 ECs) = 4,37
SI =0,59
L i 17.20 100 Fracamente
j ~ > > n.c
426 © H ”J\@\N NH Ativo
OCH, .
Ativo
4.26k 1,59 4,22 11 ECs= 1,15
SL=10,27
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Comp R R' R’ X 1C,, IC, 1C,, Classificagido
(ng/mL)  (ug/mL) (M)
F
Ativo
4.261 0,91 3,58 10 ECs = 1,53
SL=043
i 51,21 100 Fracamente
~ o) > > n. c
4.26m By .
4.26n 4491 > 50 e Fracamente
) Ativo
CN
4.260 42,10 > 100 nc Fracamente
) Ativo
OCH, o
<A 46,52 > 100 e Fracamente
4.26p © H - NH e
F
4.26 18,70 28,97 93 Fracamente
=04 Ativo
o)
4.26¢ N o} > 100 > 100 n.c Inativo
H oy
4.26s @ 3,16 4,86 14 Ativo*
OCH,
4.26t 3,56 > 100 nc Fracamente
) Ativo
i (6]
4.26u © H ~ \0 NH 2,17 3,57 10 Ativo*
H /
Cl
Ativo
cl
4.26w 1,22 5,04 12 ECs = 0,34
SI=0,07
o
4'26y ~N o > 100 > 100 n. c Inativo
H |y
OCH,
4.26z © o > 100 > 100 n.c Inativo
! H \H*Q NH
Cl
4.26aa > 100 47,63 116 Fracamente
: Ativo
OCH, o
4.26ab © H \HJ\Q NH  >100 > 100 n.c Inativo
Br
F o
~ Br
4.26ac © H n)U NH  >100 > 100 n.c Inativo
o
OCHg \N/U\©\
4.26ad © H i e, NH  >100 > 100 nc Inativo
i Fracamente
4.26ae O H CH, NH 79,02 > 100 n.c ;
H g Ativo
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IC IC IC . ~
Comp R R’ R? X 50 90 90 Classificacio
- (ng/mL)  (g/mL) (M) i
o
~ O, 92,39 > 100 n. c. Fracamente
4.26af By .
CH3 NH, NH
o
~ 62,44 > 100 n. c. Fracamente
3
4.27a © H CHs O 26,96 > 100 0 c. Fracamente
Ativo
4.27b @ > 100 > 100 n. c. Inativo
OCH,
4.27¢c © > 100 > 100 n. c. Inativo
E CHs CHs (@]
4.27d © > 100 > 100 n. c. Inativo
o
4.27¢ \N}\© > 100 > 100 nc. Inativo
H
4.27h @ 83,98 > 100 nc. Frgcamente
Ativo
F CH3 CH,CHj @)
4.27i © > 100 > 100 n.c. Inativo
F
4.27i © H CH,CH,OH o) > 100 > 100 n.c. Inativo
F
4.27k © CH; CH,CH,OH o) > 100 > 100 n. c. Inativo
F
4.27m © H NH, O > 100 > 100 n. c. Inativo
OCH,
4,27p © > 100 > 100 n.c. Inativo
F
427(1 © CH, NHz O > 100 > 100 n. c. Inativo
o
4.27r  ~y o > 100 > 100 n. c. Inativo
H g

* Os valores de ECsp e SI nao sao conhecidos até ao momento.

8.5. pirimido[5,4-d]pirimidinas

Os resultados da atividade antimicrobiana das pirimido[5,4-d]pirimidinas 6.1 revelam que
estas estruturas sio promissoras como agentes antituberculose. Foram testados 18 compostos e

10 apresentaram atividade biologica no Mycobacterinm tuberculosis estirpe HyRv.
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Da andlise da tabela 8.5, pode concluir-se que todos os compostos com o grupo
electroretirador ciano na posi¢ao para do anel aromatico, 6.1b e 6.1i se mostraram inativos no
Mth, apresentando um 1C,, > 100 pg/mlL. independentemente do substituinte R'. As estruturas
portadoras de duas unidades de hidrazida mostraram-se, no geral, também inativas, a excegdo do
composto 6.1t R=NHCOCH,, R'=NHCOCH,N) que apresentou ICy, = 17 uM.

Em contrapartida, os restantes compostos com R=aril mostraram, na generalidade, atividade.
Os compostos com maior atividade biologica desta série foram 6.1k (R=4-FCH,,
R'=NHCOCH),) e 6.1n (R=4- FC,H,, R'=NHCOC,H,0) com valores de IC,;, = 1 uM e 0,5 uM,
respetivamente. Os restantes compostos ativos, 6.1f, 6.1g, 6.1j e 6.11 apresentaram valores de I1C,,
> 5 uM. Os compostos apresentaram, genericamente, baixa seletividade.

Os resultados obtidos levam a concluir-se que as pirimido[5,4-d]pirimidinas 6.1 podem
constituir uma nova classe estrutural de agentes antituberculose.

Fazendo uma comparacdo dos resultados obtidos com os compostos 6.1 e os seus isémeros
de estrutura 4.26 (Tabela 8.4) verifica-se que os compostos 4.26p, R=4-MeOCH, e 4.26q, R=4-
FC,H, ambos com R'=NHCOCH, nio tem atividade antituberculose significativa a0 passo que
o0s compostos 6.1j e 6.1k com os mesmos substituintes R e R'=NHCOCH, se apresentam ativos,
com excelentes resultados de IC,,. Tal facto, pode sugerir que os dois isémeros devem ter alvos

diferentes e mecanismos de acdo diferentes.

Tabela 8.5 - Atividade antimicobacteriana no Mycobacterium tuberculosis estirpe Hy,Rv e toxicidade

para as pirimido|5,4-d|pirimidinas 6.1

R
_N N
H j?
_N
\
kN/ NH
R‘I
: IC,, 1C,, 1C,, -
Comp R R (ug/mL) (ug/mL) M) Classificagao
CN
6.1b > 100 > 100 n.c Inativo
OCH,
11,78 > 100 nc Fracamente
6.1e © Ativo
>N
F H
6.1d < 0,78 89,27 238 Fracamente
) Ativo
cl
36,63 > 100 nc Fracamente
6.le @ Ativo
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IC,, IC,, IC,,
(ng/mL) (ng/mL) (uM)

(o)
6.1p \NJ\© > 100 > 100 n. c. Inativo
H
(o]
O,

Comp R R' Classificagao

6.1 ~ > 100 > 100 n. c. Inativo
q N /)
Ativo
6.1f @ 0,66 1,24 3,5 ECs = 5,83
SI =471
OCH, '
Ativo
6.1g 0,86 1,29 35 AV
i ST = 0,65
6.1h (> > 100 > 100 n. c. Inativo
i Ativo
6.1r \NJ\© 3,56 6,83 17 ECs = 29,60
5 SI=433
CN
6.1i (; > 100 > 100 n. c. Inativo
OCH, :
Ativo
6_1i 0,71 1,49 5 ECs = 6,10
SI = 4,09
F o
NP < 0,20 0,36 1 :
6.1k N CHs > > Ativo*
o

6.1t \NJ\© > 100 > 100 n. c. Inativo
H
o
o

6.1u N > 100 > 100 n. c. Inativo
: H oy
6.11 @ 1,10 1,94 6 Ativo*
I 0 Adi
Vo
6.1n NN O < 0,20 < 0,20 <0,5 ECs = 0,11
Ho Ly SI > 0,57
o
6.1v N o > 100 > 100 n. c. Inativo
Ho oy

* Os valores de ECsg e SI para o composto nio sao conhecidos até ao momento.

8.6. pitimido[4,3-€] [1,2,4]triazolo[1,5-c] pirimidinas

Dos 13 compostos testados no M#h nesta familia, os derivados 7.1a (IC,, = 73 uM), 7.1c (IC,,
= 77 uM), 7.1d (IC,, = 80 uM), todos com substituinte comum R'=C/H,, foram os que
apresentaram melhores resultados biologicos, sendo contudo compostos com atividade pouco

significativa. Os restantes compostos que incorporam a unidade de triazolopirimidina,
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apresentaram 1C,, > 100 pg/ml o que indica que a sua atividade antituberculose é muito fraca ou

até mesmo inexistente.

Tabela 8.6 - Atividade antimicobacteriana no Mycobacterium tuberculosis estirpe HyRv para as

pirimido[4,3-¢][1,2,4|triazolo[1,5-¢]pirimidinas 7.1

N
I
N
1
kN\ \y
N=
=
IC IC IC . ~
Comp R R £l =0 £o Classificagiao
P (ig/mL)  (ug/ml)  (uM) 9
7 1a 14,67 24,86 73 Fracamente
: Ativo
CN
7.1b © > 100 > 100 n.c Inativo
OCH, @
7 1c 19,03 31,35 77 Fracamente
: Ativo
F
71d 27,56 57,75 80 Fracamente
) Ativo
71 © > 100 > 100 n.c Inativo
OCH;
71f = ] > 100 > 100 n.c Inativo
SN
F
7.1g © > 100 > 100 n.c Inativo
7 1h @ > 100 > 100 n.c Inativo
CN
7.1i @ CH, > 100 > 100 n. c Inativo
F
7.1j © > 100 > 100 n. c Inativo
711 © > 100 > 100 n.c Inativo
O
7 1m 38,17 > 100 n.c Fracamente
. Ativo
OCH,4
71n > 100 > 100 n.c Inativo
CF,
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9. Consideragdes finais

Nesta tese foram sintetizadas varias estruturas heterociclicas de azoto que incorporam uma
ou duas unidades de hidrazida. A estratégia de sintese adotada possibilitou a obtengdo de
compostos com um vasto leque de substituintes permitindo correlacionar a estrutura/atividade.
As sinteses mostraram-se particularmente dificeis quando se tentou introduzir mais que uma
unidade de hidrazida. Todos os compostos novos foram completamente caracterizados
estruturalmente.

Uma vez sintetizados a atividade antimicobacteriana foi avaliada no Mz estirpe Hy,Rv.

Os compostos que apresentaram maior atividade no bacilo M. fuberculosis pertencem a classe
das pirimido[5,4-d]pirimidinas e as purinas. A quantidade de compostos sintetizados e testados
permitiu fazer uma relacao estrutura/atividade que levou a concluir que os substituintes exercem
uma influéncia significativa na atividade bioldgica.

No que diz respeito as estruturas de purina, de um modo geral, compostos com substituintes
aromaticos mostraram-se ativos. Pelo contrario, compostos com substituintes alquilicos
mostraram-se inativos. Por sua vez, os compostos portadores de duas unidades de hidrazida nao
mostraram atividade relevante. Dos resultados obtidos pode concluir-se que a unidade de
carbohidrazonamida na posi¢ao 6 do anel de purina, bem como a existéncia de um grupo arilo
em N9 e um protao em C2 sio fundamentais para a atividade biolégica dos compostos que
incorporam a estrutura de purina. O anel de triazole na posi¢ao 6 do sistema de purina também
revelou resultados promissores.

No que diz respeito as pirimido-pirimidinas os resultados da atividade antimicobacteriana
permitem verificar que, os compostos contendo o grupo NHCOC,H,N, NHCOCH; e
NHCOC,H,0 como R' mostraram-se, na generalidade, ativos. Todos os compostos com o0s
grupos eclectroretiradores presentes em C8 mostram baixa atividade independentemente do
susbtituinte R'. F também possivel concluir que a introducio de uma segunda unidade de
hidrazida nas moléculas (R=NHCOR’) nao aumenta a atividade bioldgica destes compostos.

Como trabalho futuro pretende-se dar continuidade a sintese de novos derivados de purina e
de pirimido-pirimidina incorporando novos substituintes nas moléculas, com o objetivo de

aumentar a atividade antimicobacteriana dos mesmos.
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III - Parte Experimental
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INSTRUMENTACAO

As pesagens foram efetuadas numa balanca digital da marca Denver Instrument Company
AA-160 (£ 0,0001 g). Os produtos foram secos a pressao reduzida e, por vezes, numa pistola de
vacuo da marca Buchi T0-50.

Os espectros de ressonancia magnética e nuclear de protao foram obtidos a 300 MHz num
espectréometro Varian Unity Plus ou a 400 MHz num Bruker Avance II, 400 e os espectros de
ressonanica magnética de carbono foram obtidos a 75 MHz (espectrometro Varian) ou a 100
MHz (espectrometro Bruker). A temperatura de operagdo dos aparelhos foi de 19 °C. Foi
utilizado como solvente sulféxido de dimetilo deuterado (DMSO-d6) e foi utilizada agua
deuterada para promover o desaparecimento dos picos referentes a protdes ligados a atomos de
azoto e oxigénio. Foram ainda usadas as técnicas de HMBC e HMQC para identificar atomos de
carbono diretamente ligados a atomos de hidrogénio ou a trés ligacdes destes, respetivamente.

Os espectros de infravermelho foram registados num espectrofotémetro Bomem MB104 ¢ a
preparacao das amostras solidas foi feita com Nujol em células de NaCl.

As analises elementares dos compostos foram obtidas num analisador LECO CHNS-932.

Os espectros de massa foram registados num aparelho Kratus Concept, usando a técnica
FAB (Fast Atom Bombardment) com matriz de alcool 3-nitrobenzilico.

Os pontos de fusao foram determinados num aparelho digital GALLEMKAMP e nao foram
corrigidos.

A evolugao das reagbes foi seguida, sempre que possivel, por cromatografia em camada fina
(TLC) em placas comercializadas de silica gel Merck Kieselgel 60 F254, sendo a revelagao feita
por luz ultravioleta (A 254 nm) e/ou cimara de iodo. A mistura de solventes usada como eluente
foi, geralmente, diclorometano/etanol (9:1). Nas cromatografias em flash seca, usou-se gel de
sflica 60 Merck, tamanho da particula < 0,063 mm. Foram usadas pequenas colunas com placa
porosa ¢ a altura da silica foi variavel.

Para concentra¢io e evaporagao de solugdes foi utilizado um evaporador rotativo Biichi
Rotavapor R-114, sob pressao reduzida (trompa de agua).

Os materiais de partida foram adquiridos comercialmente, geralmente, nas firmas Sigma
Aldrich e Merck e foram usados sem qualquer purificagao. Os solventes usados nas reagoes

tinham a designacao de puros.
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1. Sintese de amidinas e amidrazonas

(£)-N'-((£)-2-amino-1,2-dicianovinil)-/N-(3,4-diclorofenil)formimidamida - 1.4h
¢ A uma suspensao bege de (Z£)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de

etilo 1.1 (2,000 g; 12,20 mmol) e cloreto de anilineo (cat.) em EtOH (5 mL),

Cl

H_NH

\N'(ICN adicionou-se a 3,4-dicloroanilina (2,501 g; 12,20 mmol). Colocou-se a mistura
|

HN"CN reacional, sob agitacio magnética, no frigorifico (8 °C). Ao fim de 19 h 30

min a suspensao encontrava-se homogénea, acastanhada, ¢ o TLC feito a
mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Filtrou-se o sélido
em suspensio e lavou-se com umas gotas de etanol e com éter etilico frios,
abundantemente. O solido castanho-claro obtido foi identificado como sendo
1.4h (1,444 ¢g; 5,78 mmol; 42%) com base na analise dos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 1.3), "C RMN (Tabela 1.4), IV (Tabela
1.2) e analise elementar (Tabela 1.1). Concentrou-se o liquido mae no
evaporador rotativo e adicionou-se EtOH (4 mL), DBU (cat.) e colocou-se a
mistura reacional em agitagdo magnética, a temperatura ambiente. Ao fim de
1 h 30 min havia sélido precipitado e o TLC mostrou auséncia de amidina de
partida. Filtrou-se o sélido em suspensao e lavou-se com éter etilico bem frio.
O sodlido castanho-claro foi identificado como sendo [5-amino-1-(3,4-
diclorofenil)-1H-imidazol-4-il] (imino)acetonitrilo 2.1h (0,333 ¢; 1,19 mmol,
17%) com base na analise dos dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela
2.3), "C RMN (Tabela 2.4), IV (Tabela 2.2) e anilise elementar (Tabela 2.1).

(2)-N'-((£)-2-amino-1,2-dicianovinil)- N-(4-(trifluorometoxi)fenil)formimidamida - 1.4i

Qs A uma suspensio bege de (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo
1.1 (1,500 g; 9,15 mmol) e cloreto de anilineo (cat.) em EtOH (8 mL), adicionou-

H\N‘KNHCN se a 4-trimetoxifluoranilina (1,62 g; 9,15 mmol). Apds adicao da amina a
HZNICN suspensao adquiriu um tom amarelo e a mistura reacional foi colocada, sob

agitacdo magnética, no frigorifico (8 °C). Ao fim de 19 h a suspensao
encontrava-se arroxeada e o TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia de
reagente de partida. Filtrou-se o solido existente em suspensdo e lavou-se no
funil com etanol e éter etilico. O sélido branco isolado foi identificado como
sendo 1.4i (0,348 g, 1,18 mmol, 13%) com base na analise dos dados analiticos e

espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 1.3), "C RMN (Tabela 1.4), IV (Tabela
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1.2) e analise elementar (Tabela 1.1). O liquido mae foi concentrado no
evaporador rotativo e, posteriormente, adicionou-se EtOH (4 mL) e DBU (cat.)
e colocou-se a mistura reacional em agitacao magnética, a temperatura ambiente.
Ao fim de 1 h 30 min havia sélido precipitado e o TLC mostrou auséncia de
amidina. Filtrou-se o soélido castanho claro em suspensio e lavou-se com éter
etflico bem frio (0,416 g). Por concentracio do liquido mae recolheu-se uma
segunda fragao de solido (0,194 g). As duas fragdes mostraram-se idénticas por
TLC, pelo que foram combinadas e o soélido isolado foi identificado como
sendo {5-amino-1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1 H-imidazol-4-
il} (imino)acetonitrilo 2.1i (0,61 g; 2,07 mmol; 23%) com base na analise dos
dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 2.3), "C RMN (Tabela 2.4), IV
(Tabela 2.2) e analise elementar (Tabela 2.1).

N'-[(2)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil]imino}metil]acetohidrazida - 1.4k

A uma mistura de (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo 1.1
(0,130 g; 0,79 mmol) com hidrazida acética (0,088 g; 1,19 mmol) adicionou-se
uma mistura de acetonitrilo:éter etilico (1 mL : 2 mL), obtendo-se uma
suspensao esbranquicada. Ao fim de quatro dias, sob agitacao magnética, a
temperatura ambiente deu-se por terminada reagdo e filtrou-se o solido
branco em suspensao. O solido foi lavado com éter etilico e identificado
como sendo 1.4k (0,090 g; 0,47 mmol; 59%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 1.3), "C RMN (Tabela 1.4), IV (Tabela

1.2) e analise elementar (Tabela 1.1).

N'-[(BE)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil]imino}metil]furano-2-carbohidrazida — 1.41

A uma mistura de (Z£)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo 1.1
(1,880 g; 11,46 mmol) com hidrazida furdica (1,203 g; 9,55 mmol) adicionou-
se uma mistura acetonitrilo:éter etilico (3 mL : 3 ml). Obteve-se uma
suspensao de cor alaranjada que se colocou, sob agitacio magnética, no
frigorifico (8° C). Ao fim de dois dias, havia uma suspensdo branca no balao.
Filtrou-se o sélido em suspensdo apés adigao de umas gotas de acetonitrilo e
éter etilico e lavou-se no funil, abundantemente com éter etilico frio. O
produto 1.41 (2,059 g; 8,44 mmol; 88%) foi obtido como um sélido branco e
identificado com base nos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela 1.3),
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PC RMN (Tabela 1.4), IV (Tabela 1.2) e anilise elementar (Tabela 1.1).

N'-[(BE)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil]imino}metil]formicahidrazida - 1.4m

1 A uma mistura de (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo 1.1
HN™ "H
P M (1,681 g; 10,25 mmol) com hidrazida férmica (0,615 g; 10,25 mmol)
N__CN
. NICN adicionou-se uma mistura de acetonitrilo:éter etilico (2 mL : 2 mL). Obteve-se

uma suspensao esbranquigada e colocou-se o baldo em agitagao magnética no
trigorifico (8 °C). A reacc¢ao deu-se por terminada apos 5 dias, altura em que
o baldo continha uma suspensao homogénea branca. Filtrou-se o sélido em
suspensao apos adi¢do de umas gotas de acetonitrilo e lavou-se no funil
abundantemente com éter etilico. O produto branco obtido foi identificado
como sendo 1.4m (1,290 g; 7,68 mmol; 75%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 1.3), "C RMN (Tabela 1.4), IV (Tabela

1.2) e analise elementar (Tabela 1.1).

N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil|imino}metil]benzohidrazida - 1.40
i A uma suspensio cinzenta esverdeada de (Z£)-N-3-(2-amino-1,2-
HN

P ™ dicianovinil)formamidrazona 1.4j (0,410 g; 2,73 mmol) em acetonitrilo (2,5
N CN
HNICN ml), adicionou-se o anidrido benzéico (0,62 g; 2,73 mmol), sob agitacao

magnética, em banho de gelo. Um TLC feito 7 min apds o inicio da reagao,
mostrou auséncia de reagente de partida e o balio continha uma suspensao
mais densa. Filtrou-se o sélido em suspensao, apds adi¢ao de umas gotas de
acetonitrilo, e lavou-se com éter etilico. O sdlido isolado foi identificado
como sendo 1.40 (0,607 g; 2,39 mmol; 88%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 1.3), "C RMN (Tabela 1.4), IV (Tabela
1.2) e andlise elementar (Tabela 1.1).

(2)-N'-((£)-2-((£)-(2-acetilhidrazinil)metileneamino)-1,2-dicianovinil)- NV, N-dimetil

formimidamida — 3.16a

i Colocou-se uma solugio amarela alaranjada de (Z£)-N-(1,2-diciano-2-[(i-
HN™ “CH;
™ dimetilamino)metilidenamino]vinil)formimidato de etilo 3.15 (0,100 g; 0,46
CN
NICN mmol) com hidrazida acética (0,034 ¢g; 0,46 mmol) numa mistura
A

H  Ne),  acetonitrilozéter etilico (0,5 mL : 0,6 mL), sob agitagdo magnética, a temperatura
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ambiente. Ao fim de 3 h 54 min de reacdo verificou-se a existéncia de um
s6lido amarelo em suspensao. Deu-se por terminada a reagao ao fim de 24 h, e
filtrou-se o sélido em suspensao. O sélido amarelo foi lavado no funil com
umas gotas de acetonitrilo e, abundantemente, com éter etilico. O produto
obtido foi identificado como sendo 3.16a (0,069 g; 0,279 mmol; 61%) com base
nos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela 3.17), IV (Tabela 3.16) e

analise elementar (Tabela 3.15).

(2)-N'-((£)-1,2-diciano-2-((Z)-(2-formilhidrazinil)metileneamino)vinil)- N, N-

dimetilformimidamida - 3.16b

1 Colocou-se uma suspensao de (£)-N-(1,2-diciano-2-[(i-
HN H
P dimetilamino)metilidenamino]vinil)formimidato de etilo 3.15 (0,100 g; 0,46
CN
NICN mmol) com hidrazida férmica (0,033 g; 0,55mmol) numa mistura
PR

H  Ne),  acetonitrilo:éter etilico (0,5 mL : 0,5 mL), sob agitagdo magnética, a temperatura
ambiente. A suspensdo dissolveu parcialmente, dando origem a uma solu¢ao
amarelo/alaranjado. Apés 20 minutos de reagdo, comecou a precipitar um
solido amarelo-alaranjado. A reagao deu-se por terminada ao fim de 2 h. O
solido laranja foi filtrado e lavado com éter etilico frio. O sélido isolado foi
identificado como sendo 3.16b (0,073 g; 0,31 mmol; 67%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.17), IV (Tabela 3.16) e analise
elementar (Tabela 3.15).

(2)-N'-((£)-1,2-diciano-2-((Z)-(2-(furano-2-carbonil)hidrazinil)metileneamino)vinil)-
N, N-dimetilformimidamida - 3.16d

ilo) Colocou-se uma suspensio de (£)-N-(1,2-diciano-2-[(i-dimetilamino)
W
H

HN

“\ﬁ"“ metilidenamino]vinil)formimidato de etilo 3.15 (0,100 g; 0,46 mmol) com
N CN
NICN hidrazida furdica (0,058 g; 0,46 mmol) em etanol (0,8 mL), sob agitacao
H)l\N(Me)z magnética, a 8 °C. Ao fim de 16 h, deu-se por terminada a reagao, altura em que

o balao continha uma suspensiao laranja. Filtrou-se o sélido em suspensio e
lavou-se abundantemente com éter etilico. O sélido amarelo alaranjado foi
identificado como sendo 3.16d (0,080 g; 0,27 mmol; 59%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.17), IV (Tabela 3.16) e analise
elementar (Tabela 3.15).
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2. Sintese de imidazoles

2.1. Sintese de 5-amino-4-cianoformimidoilimidazoles

[5-amino-1-(3,4-diclorofenil)-1 H-imidazol-4-il] (imino)acetonitrilo - 2.1h

Cl

Cl

A uma suspensao castanha (Z£)-N'-((Z)-2-amino-1,2-dicianovinil)-N-(3,4-
diclorofenil)formimidamida 1.4h (1,170 g; 4,18 mmol) em etanol (6 mL),
adicionou-se DBU (cat.), obtendo-se uma suspensao castanho mais escuro. A
mistura reacional foi colocada sob agitacio magnética, a temperatura
ambiente. Ao fim de 2 h deu-se por terminada a reago, altura em que o TLC
mostrou auséncia de reagente de partida. Filtrou-se o sélido castanho-claro
em suspensao e lavou-se abundantemente com éter etilico. O sélido isolado
foi identificado como sendo 2.1h (0,836 g, 2,99 mmol, 72%) com base nos
dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela 2.3), "C RMN (Tabela 2.4), TV
(Tabela 2.2) e analise elementar (Tabela 2.1).

{5-amino-1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1 H-imidazol-4-il} (imino)acetonitrilo - 2.1i

F4CO

N—_-NHz

CN

A uma suspensio de  (Z£)-N'-((£)-2-amino-1,2-dicianovinil)-N-(4-
(trifluorometoxi)fenil)formimidamida 1.4i (0,300 g; 1,26 mmol) em EtOH
(1,5 mlL) adicionou-se DBU (cat.)e colocou-se a mistura reacional, sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente. Ao fim de 1 h 30 min de reacio,
o TLC mostrou auséncia de reagente de partida e filtrou-se o sélido existente
em suspensao. O sélido lavou-se no funil com etanol e éter etilico e foi
identificado como sendo 2.1i (0,210 g; 0,88 mmol, 70%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 2.3), °C RMN (Tabela 2.4), IV (Tabela

2.2) e analise elementar (Tabela 2.1).

N-{5-amino-4-[ciano(imino)metil]-1 H-imidazol-1-il}acetamida - 2.1j

H3C

HN
N
Q

N

(0]

NH,
NH
CN

Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensao bege de N'-[(2)-{[(£)-2-
amino-1,2-dicianoetenil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,100 g; 0,52 mmol)
em solu¢ao aquosa saturada de carbonato de sédio (13 gotas de pipeta). Ao
fim de 17 min, o balao continha uma solucao castanho-avermelhada e um
TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida.
Adicionou-se 10 mL de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de

sédio que foi filtrado. Adicionou-se silica gel a solugdo etanolica, secou-se e
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efetuou-se uma flash seca usando como eluente o dioxano (150 mL). A
solucdao obtida foi concentrada no evaporador rotativo dando origem a um
sélido rosado que foi filtrado e lavado com éter etilico. O sélido isolado foi
identificado como sendo 2.1j (0,049 g; 0,26 mmol; 50%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 2.3), °C RMN (Tabela 2.4), IV (Tabela

2.2) e analise elementar (Tabela 2.1).

N-{5-amino-4-[ciano(imino)metil]-1 A-imidazol-1-il}furano-2-catboxamida - 2.1k

Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensio bege de N'-[(E)-{[(%)-2-
amino-1,2-dicianoetenil|imino } metil] furano-2-carbohidrazida 1.41 (0,100 g;
0,41 mmol) em solu¢iao aquosa saturada de carbonato de sédio (14 gotas de
pipeta) e umas gotas de etanol. Ao fim de 12 min, o baldo continha uma
suspensao verde escura e o TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia
de reagente de partida. Adicionou-se 10 ml. de etanol a mistura reacional,
precipitando o carbonato de sédio que foi filtrado. Adicionou-se silica gel a
solucio etandlica, secou-se e efetuou-se uma flash seca, usando como eluente
o dioxano (150 mL). A solucio obtida foi concentrada no evaporador
rotativo e por friccao da espatula nas paredes do baldo precipitou sélido que
foi filtrado e lavado com éter etilico. O sélido isolado foi identificado como
sendo 2.1k (0,049 g; 0,20 mmol; 49%) com base nos dados espectroscopicos
de '"H RMN (Tabela 2.3), "C RMN (Tabela 2.4), IV (Tabela 2.2) e analise
elementar (Tabela 2.1).

2.2. Sintese de 5-amino-4-cianoimidazoles

N-(5-amino-4-ciano-1H-imidazol-1-il)furano-2-carboxamida - 2.3a

og/i
(0]

HN

N
L

NH,

CN

Uma suspensio amarela de N'-[(E)-{[(Z)-2-amino-1,2-dicianoetenil]imino}
metil]furano-2-carbohidrazida 1.41 (0,080 g; 0,33 mmol) em solugao aquosa
de KOH (1 M, 1 mL) foi colocada sob agitacao magnética a temperatura
ambiente. Instantes depois, o balao continha uma solu¢ao de cor avermelhada
escuro. Trinta minutos depois, o TLC da mistura reacional mostrou auséncia
de reagente de partida. Adicionou-se cerca de 2 mlL de etanol a solugao
aquosa, seguindo-se adi¢ao de silica gel. Secou-se e fez-se uma flash seca

usando-se como eluente acetona (10 mL). A solugdo roxa obtida foi
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concentrada no evaporador rotativo dando origem a um sélido roxo que foi
filtrado e lavado com éter etilico. O sélido obtido foi identificado como
sendo 2.3a (0,036 g; 0,17 mmol; 52%) com base nos dados espectroscopicos
de '"H RMN (Tabela 2.3), "C RMN (Tabela 2.4), IV (Tabela 2.2) e anilise
elementar (Tabela 2.1).

N-(5-amino-4-ciano-1 H-imidazol-1-il)benzamida - 2.3b

o
HN

N
L

NH,

CN

Uma suspensio acinzentada de N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil]
imino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,100 g; 0,39 mmol) em solu¢ao aquosa de
KOH (1 M, 1 mL) foi colocada sob agitacao magnética a temperatura
ambiente. A suspensao dissolveu e, aproximadamente, trinta minutos depois,
o TLC da mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida.
Adicionou-se cerca de 2 mL de etanol a solugdo aquosa, seguindo-se adi¢ao
de silica gel. Secou-se e fez-se uma flash seca usando-se como eluente acetona
(10 mL). A solugao obtida foi concentrada no evaporador dando origem a um
sélido que foi filtrado e lavado com éter etilico frio. O sélido obtido foi
identificado como sendo 2.3b (0,032 g; 0,14 mmol; 36%) com base na analise
dos espectros de 'H RMN (Tabela 2.3), "C RMN (Tabela 2.4), IV (Tabela

2.2) e analise elementar (Tabela 2.1).
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3. Reatividade de Imidazoles

3.1. com nucleéfilos de azoto

3.1.1. Sintese de 5-amino-4-carbohidrazonamidas

N-(5-amino-4-(NV'-isonicotinoilcarbamohidrazonoil)-1 H-imidazol-1-il)acetamida - 3.1a

S Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensio bege de N'-[(2)-{[(2)-2-

QN];\::JHz amino-1,2-dicianoetenil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,144 g; 0,75 mmol)
N em solugdo aquosa saturada de carbonato de sédio (16 gotas de pipeta). Ao

HN/ |o fim de 5 min, o balio continha uma solugiao castanha ¢ um TLC feito a

N mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Adicionou-se 18

mlL de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de sédio que foi
filtrado. A solucdo etandlica, castanha amarelada, adicionou-se a isoniazida
(0,123 g; 0,90 mmol). Colocou-se a mistura reacional castanha alaranjada, sob
agitacdo magnética eficiente, a temperatura ambiente. Apés 1 h 20 min
registou-se o inicio de precipita¢ao de solido amarelo na mistura reacional. A
reagao deu-se por terminada a reacao apds 16 h altura em que o TLC
mostrou auséncia de reagente de partida. O solido amarelo foi filtrado e
lavado abundantemente com éter etilico. O produto foi identificado como
sendo 3.1a (0,131 g; 0,43 mmol; 58%) com base na analise dos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.5), "C RMN (Tabela 3.6), IV (Tabela
3.4) e analise elementar (Tabela 3.3).

N-(5-amino-4-(N'-furano-2-carbonilcarbamohidrazonoil)-1 H-imidazol-1-il)

acetamida - 3.1b

HaC
o
HN
NH,

Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensao bege de N'-[(2)-{[(£)-2-

<N2( amino-1,2-dicianoetenil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,120 g; 0,63 mmol)
\ NH,

N em solu¢ao aquosa saturada de carbonato de sédio (16 gotas de pipeta). Ao

HN.__O

go fim de 5 min, o balio continha uma solucio castanha e um TLC feito a
- mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Adicionou-se 8
ml de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de sédio que foi
filtrado. A solucdo etandlica do imidazole, castanha amarelada, adicionou-se a

hidrazida furéica (0,096 g; 0,76 mmol). Colocou-se a mistura reacional
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castanha alaranjada, sob agitacgdo magnética, a temperatura ambiente. A
reagao deu-se por terminada ao fim 18 h e filtrou-se o sélido amarelo claro
existente em suspensdao. O sélido foi lavado no funil com éter etilico (0,063
). Precipitou mais sélido no liquido mae que foi filtrado e lavado com éter
etilico (0,015 g). As duas fracdes mostraram-se idénticas por TLC e foram
combinados e o produto foi identificado como sendo 3.1b (0,078 g; 0,27
mmol; 43%) com base na anilise dos dados espectroscépicos de 'H RMN
(Tabela 3.5), °C RMN (Tabela 3.6), IV (Tabela 3.4) e anilise elementar
(Tabela 3.3).

N-(5-amino-4-(NV'-benzoilcarbamohidrazonoil)-1 H-imidazol-1-il)acetamida - 3.1c

HsC
0o
HN
) NH,

N

N

HN ;O

Colocou-se, sob agitagdio magnética, uma suspensao bege de N'-[(2)-{[(Z)-2-
amino-1,2-dicianoetenil|imino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,080 g; 0,42 mmol)
em solugdo aquosa saturada de carbonato de sédio (12 gotas de pipeta). Ao
fim de 5 min, o balio continha uma soluciao castanha e um TLC feito a
mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Adicionou-se 6
mL de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de sédio que foi
filtrado. A solucio etandlica do imidazole, castanha amarelada, adicionou-se a
hidrazida benzdica (0,068 g; 0,50 mmol). Colocou-se a mistura reacional, sob
agitacdo magnética eficiente, a temperatura ambiente. Apos 22 h deu-se por
terminada a reacdo, altura em que o TLC mostrou auséncia de reagente de
partida. Concentrou-se a solugdo castanha amarelada no evaporador rotativo
e, num banho de gelo, adicionou-se acetonitrilo/éter etilico ao éleo obtido.
Precipitou um soélido amarelo que foi filtrado e lavado com éter etilico. O
s6lido amarelo isolado foi identificado como sendo 3.1c (0,042 g; 0,14 mmol;
33%) com base na anilise dos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela
3.5), C RMN (Tabela 3.6), IV (Tabela 3.4) e analise elementar (Tabela 3.3).

3.1.2. Sintese de 1-acetamido-5-amino-/V'-(furano-2-carbonil)-1 H-imidazole-4-

carbohidrazonoilciano
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HaC

o
HN

<N1N(H2 amino-1,2-dicianoetenil|imino } metil|acetohidrazida 1.4k (0,107 g; 0,56 mmol)
3 CcN

Colocou-se, sob agitagaio magnética, uma suspensao bege de N'-[(2)-{[(Z)-2-

em solu¢do aquosa saturada de carbonato de sédio (16 gotas de pipeta). Ao
gj fim de 5 min, o balio continha uma solucio castanha e um TLC feito a
- mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Adicionou-se 20
ml de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de sédio que foi
filtrado. A solucio etandlica do imidazole, castanha amarelada, adicionou-se a
hidrazida furdica (0,084 g; 0,67 mmol) e o TFA (60uL). Colocou-se a mistura
reacional, sob agitacio magnética eficiente, a temperatura ambiente, que
adquiriu um tom alaranjado. A reagao deu-se por terminada ao fim 3h 04 min
(evidéncia por TLC) e filtrou-se o sélido existente em suspensao. O sélido
esverdeado foi lavado no funil com etanol e éter etilico (0,090 g). Precipitou
mais s6lido no liquido mae que foi filtrado e lavado com éter etilico (0,008 g).
As duas fragdes mostraram-se idénticas por TLC e foram combinados e o
produto foi identificado como sendo 3.10 (0,098 g; 0,33 mmol; 59%) com
base na andlise dos dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.5), °C
RMN (Tabela 3.6), IV (Tabela 3.4) e analise elementar (Tabela 3.3).

3.1.3. Sintese de 5-amino-4-triazoloimidazodis

N-(5-amino-4-(5-(piridin-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-1 H-imidazol-1-il)acetamida - 3.13a
" A uma suspensio de N-(5-amino-4-(IN"-isonicotinoilcarbamohidrazonoil)-1H-
QNI(N imidazol-1-il)acetamida 3.1a (0,080 g; 0,27 mmol) em EtOH (6 mL)
HN//N adicionou-se o DBU (cat.) e colocou-se a mistura reacional, em refluxo. Ao
%& fim de 2 dias deu-se por terminada a reagao e filtrou-se o sélido bege em
suspensao que foi lavado com umas gotas de etanol e com éter etilico,
abundantemente (0,033 g). Concentrou-se o liquido mae avermelhado no
evaporador rotativo e por adicio de uma mistura etanol/éter etilico, com o

balao em gelo, precipitou sélido que foi filtrado e lavado com etanol e éter

etflico (0,008 g). As duas fragdes mostraram-se idénticas por TLC e foram
combinadas e o produto identificado como 3.13a (0,041 g, 0,14 mmol, 52%)

com base na anlise dos dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.6), °C

RMN (Tabela 3.7), IV (Tabela 3.5) e analise elementar (Tabela 3.4).
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N-(5-amino-4-(5-(furan-2-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-1 H-imidazol-1-il)acetamida - 3.13b
Ha(; A uma suspensao branca do N-(5-amino-4-(N'-furano-2-
QNI(N carbonilcarbamohidrazonoil)-1 H-imidazol-1-il)acetamida 3.1b (0,140 g; 0,48
m  mmol) em EtOH (6 mL) adicionou-se a trietilamina (0,48 mmol; 694 ul) e
b colocou-se a mistura reacional, sob agitacio magnética, a 60 °C. Com o
decorrer do tempo, a mistura reacional adquiriu uma tonalidade castanha-

clara e ao fim de 2,5 dias deu-se por terminada a reacao. Filtrou-se o sélido

bege em suspensio e lavou-se com umas gotas de etanol e com éter etilico,
abundantemente. O sélido foi identificado como sendo 3.13b (0,059 g, 0,22

mmol, 46%) com base na anilise dos dados espectroscopicos de 'H RMN

(Tabela 3.6), °C RMN (Tabela 3.7), IV (Tabela 3.5) e analise elementar

(Tabela 3.4).

3.2. com nucleéfilos de carbono

3.2.1. Sintese de 5-amino-4-(1-amino-2,2-dicianovinil)imidazoles

N-(5-amino-4-(1-amino-2,2-dicianovinil)-1 H-imidazol-1-il)acetamida - 3.4a

"q o Colocou-se, sob agitagio magnética, uma suspensio bege de N'-[(2)-{[(2)-2-

HN

<\N " amino-1,2-dicianoetenil]imino y metilJacetohidrazida 1.4k (0,100 g; 0,52 mmol)
N —

mn OV em solucdo aquosa saturada de carbonato de sédio (12 gotas de pipeta). Ao
fim de aproximadamente 5 min, o baldo continha uma solugao castanha e um
TLC feito 4 mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. A
solu¢ao aquosa do imidazole, adicionou-se, sob agitacio magnética, a
temperatura ambiente, o malononitrilo (0,048 g; 0,73 mmol). A solugio ficou
imediatamente laranja e cerca de quatro minutos depois comegou a precipitar
solido laranja no baldo. A suspensio ficou mais densa e adicionaram-se umas
gotas de agua destilada. Filtrou-se o soélido em suspensio e lavou-se
abundantemente no funil com agua destilada, umas gotas de etanol e com éter
etflico. O solido laranja isolado foi identificado como 3.4a (0,098 g; 0,42
mmol; 81%) com base na anilise dos dados espectroscopicos de 'H RMN

(Tabela 3.6), "C RMN (Tabela 3.7), IV (Tabela 3.5) e anilise elementar
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(Tabela 3.4).

N-(5-amino-4-(1-amino-2,2-dicianovinil)-1 H-imidazol-1-il)furano-2-carboxamida - 3.4b

f\i Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensao bege de N-[(E)-{[(%)-2-
an O amino-1,2-dicianoetenil|imino } metil|furano-2-carbohidrazida 1.41 (0,075 g;
N-_NH,
<\N ™ 0,31 mmol) em solucido aquosa saturada de carbonato de sédio (14 gotas de
CN
H,N

pipeta) e umas gotas de etanol. Ao fim de 12 min, o balio continha uma
suspensao verde escura e o TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia
de reagente de partida. Adicionou-se a solu¢ao aquosa de cor castanho escuro
de imidazole, o malononitrilo (0,028 g; 0,43 mmol), sob agitacao magnética, a
temperatura ambiente. A solu¢io adquitiu um tom laranja/avermelhado que
foi escurecendo com o decorrer do tempo. Ao fim de 1 hora havia sélido
precipitado na mistura reacional e deu-se por terminada a reagao. Filtrou-se o
solido de cor castanha e lavou-se com muito éter etilico. O solido isolado foi
identificado como 3.4b (0,044 g; 0,16 mmol, 52%) com base na analise dos
dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela 3.6), "C RMN (Tabela 3.7), IV
(Tabela 3.5) e analise elementar (Tabela 3.4).

3.2.2. Sintese de imidazo[4,5-b]piridinas

N-(5,7-diamino-6-ciano-3 H-imidazo[4,5- b] piridin-3-il)acetamida — 3.5a

" o A uma suspensao de IN-(5-amino-4-(1-amino-2,2-dicianovinil)-1H-imidazol-
HN
<\N ‘N\ N2 1-il)acetamida (0,120 g; 0,52 mmol) 3.4a em etanol (6 mL) adicionou-se a
=
NH, o trietilamina (5,20 mmol; 721 pl) e colocou-se a mistura reacional em refluxo.

Ao fim de 6 h 20 min deu-se por terminada a reagdo e concentrou-se a
mistura reacional no evaporador rotativo. Com o balao mergulhado em
banho de gelo, por adi¢do de uma mistura acetonitrilo/éter etilico precipitou
um soélido castanho claro que foi filtrado e lavado abundantemente com éter
etflico. O produto isolado foi identificado como 3.5a (0,048 g; 0,21 mmol,
40%) com base na analise dos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela
3.9), PC RMN (Tabela 3.10), IV (Tabela 3.8) e analise elementar (Tabela 3.7).

N-(5,7-diamino-6-ciano-3 H-imidazo[4,5- b] piridin-3-il)furan-2-carboxamida — 3.5b
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5) A uma suspensio de N-(5-amino-4-(1-amino-2,2-dicianovinil)-1H-imidazol-
YO 1-il)furano-2-carboxamida 3.4b (0,100 g; 0,35 mmol) em EtOH, adicionou-se
S , @4 tdetilamina (3,5 mmol; 485 ul) e colocou-se a mistura reacional
acastanhada em refluxo. Ao fim de 24 h deu-se por terminada a reagdo e
filtrou-se o sélido castanho claro existente em suspensao (0,023 g) e lavou-se
com éter etflico. Concentrou-se o liquido mae no evaporador rotativo e com
o balio mergulhado em banho de gelo, e adicio de uma mistura etanol/éter
etilico precipitou sélido que foi filtrado e lavado abundantemente com éter
etilico (0,024 g). O produto isolado foi identificado como 3.5b (0,047 g; 0,17
mmol, 47%) com base na anilise dos dados espectroscépicos de 'H RMN
(Tabela 3.9), "C RMN (Tabela 3.10), IV (Tabela 3.8) e anilise elementar
(Tabela 3.7).

N-(5-amino-6,7-diciano-3 H-imidazo[4,5- b] piridin-3-il)furano-2-carboxamida - 3.6a

&) Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensiao bege de N'-[(E)-{[(£)-2-

an’© amino-1,2-dicianoetenil|imino } metil]furano-2-carbohidrazida 1.41 (0,200 g;
NNy NH;

<\N l_ o 0,82 mmol) em solugdo aquosa saturada de carbonato de sédio (18 gotas de

pipeta) e umas gotas de etanol. Ao fim de 10 min, o balio continha uma
suspensao verde e o TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia de
reagente de partida. Adicionou-se 20 mL de etanol a mistura reacional,
precipitando o carbonato de sédio que foi filtrado. A solucio etandlica de cor
castanho amarelado adicionou-se o malononitrilo (0,076 g; 1,15 mmol) e
colocou-se o baldo, sob agitagdio magnética, num banho de gelo. A solu¢ao
adquiriu um tom laranja e ao fim de 40 minutos verificou-se a existéncia de
um soélido laranja no balao. Colocou-se o baldo no congelador, ao fim de 2 h
25 min de reacdo. No dia seguinte filtrou-se o sélido laranja existente em
suspensao e lavou-se abundantemente com éter etilico (0,114 g). Concentrou-
se o liquido mae no evaporador rotativo e recolheu-se uma segunda fracio de
sélido castanho alaranjado por adicio de uma mistura etanol/éter etilico
(0,089 g). As duas fracdes mostraram-se iguais por TLC pelo que foram
combinadas e o sélido isolado foi identificado como sendo 3.6a (0,203 g; 0,69
mmol; 84%) com base na analise dos dados espectroscopicos de 'H RMN
(Tabela 3.9), "C RMN (Tabela 3.10), IV (Tabela 3.8) e analise elementar
(Tabela 3.7).
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N-(5-amino-6,7-diciano-3H-imidazo[4,5- b] piridin-3-il)benzamida — 3.6b

Q Uma suspensio acinzentada de N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil]

N imino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,185 g; 0,73 mmol) em solugao aquosa de
} N.__NH,

<\: | N Na,COj (sat.) foi colocada sob agitacio magnética a temperatura ambiente. A

N suspensdo dissolveu e, aproximadamente, 8 minutos depois, o TLC da

mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Adicionou-se 20
mL de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de sédio, que foi
filtrado. A solucdo etandlica do imidazole adicionou-se o malononitrilo (1,02
mmol; 0,067 g), sob agitacio magnética, a temperatura ambiente. Colocou-se
a mistura reacional sob agitacdo magnética, em banho de gelo. Ao fim de 4
horas deu-se por terminada a rea¢io e deixou-se o balio no congelador
durante 16 h. Concentrou-se a mistura reacional no evaporador rotativo e
precipitou um sélido amarelo acastanhado que foi filtrado e lavado com éter
etflico. O soélido isolado foi identificado como 3.6b (0,073 g; 0,24 mmol,
33%) com base na analise dos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela
3.9), "C RMN (Tabela 3.10), IV (Tabela 3.8) ¢ analise elementar (Tabela 3.7).

N-(5-amino-6,7-diciano-3 H-imidazo[4,5- b] piridin-3-il)acetamida — 3.6¢

H;C

o
HN

Colocou-se, sob agitagio magnética, uma suspensao bege de N'-[(2)-{[(2)-2-
Q:I’\;LNHZ amino-1,2-dicianoetenil|imino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,093 g; 0,48 mmol)
L ' em etanol e adicinou-se 30ul. de trietilamina. O conteudo do balio deu
origem a uma solugao avermelhado escuro com o decorrer do tempo.
Quando o TLC mostrou auséncia de reagente de partida, adicionou-se o TFA

(0,24 mmol; 18 pl) e de seguida adicionou-se o malononitrilo (0,045 g; 0,68

mmol) a solu¢ao que adquiriu um tom castanho amarelado intenso. Poucos
minutos depois, precipitou solido da mistura reacional. Fez-se TLC que
mostrou auséncia de reagente de partida. Concentrou-se a mistura reacional

até a secura, adicionou-se acetonitrilo e passou-se a solu¢io numa camada de

silica. A solugdo rosada obtida foi concentrada no evaporador rotativo e por

adicio de uma mistura etanol/éter etilico precipitou um sélido amatelo. O

solido foi filtrado e lavado no funil com éter etilico. O produto isolado foi
identificado como 3.6¢ (0,033 g; 0,14 mmol; 30%) com base na anélise dos

dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.9), °C RMN (Tabela 3.10), TV
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(Tabela 3.8) e analise elementar (Tabela 3.7).

3.3. com eletrofilos

3.3.1. Sintese de 6-cianopurinas

9-(3,4-diclorofenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo — 3.9f

Cl

Cl

N N

«L\l

N =
CN

A uma suspensio roxa de [5-amino-1-(3,4-diclorofenil)-1H-imidazol-4-
l]@imino)acetonitrilo 2.1h (0,521 g; 1,86 mmol) em acetonitrilo (3 mlL)
adicionou-se o ortoformiato de etilo (1237 uL; 7,44 mmol). Seguiu-se a adi¢ao
de 4acido sulfdrico (cat.) e a suspensdo ficou, de imediato, amarela e poucos
minutos depois apresentava-se cinzenta. Um TLC feito a mistura reacional
mostrou auséncia de reagente de partida, ao fim de 1 h 15 min, altura em que
se deu por terminada a reacdo. Filtrou-se o sélido roxo-acastanhado em
suspensao e lavou-se o sélido no funil, abundantemente, com éter etilico. O
produto foi identificado como 3.9f (0,458 g; 1,58 mmol; 85%) com base na
andlise dos dados espectroscopicos de IV (Tabela 3.19), 'H RMN (Tabela
3.20), "C RMN (Tabela 3.21) e analise elementar (Tabela 3.18).

9-(4-(trifluorometoxi)fenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo — 3.9g

F3CO

ST
N

N
CN

A uma suspensao bege de {5-amino-1-[4-(trifluorometoxi)fenil]-1 H-imidazol-
4-il} (imino)acetonitrilo 2.1i (0,386 g; 1,31 mmol) em acetonitrilo (1 mL)
adicionou-se o ortoformiato de etilo (871 pL; 5,24 mmol). Seguiu-se a adi¢ao
de acido sulftrico (cat.) e a suspensio ficou imediatamente amarela. Passados
alguns minutos a suspensao ficou esverdeada e ao fim de 3 horas havia uma
solucido escura no balio. Um TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia
de reagente de partida. Concentrou-se a solugdo escura até a secura e por
adicido de n-hexano precipitou um sélido que foi filtrado e lavado
abundantemente com éter etilico frio. O produto foi identificado como 3.9g
(0,351 g; 1,15 mmol; 88%) com base na analise dos dados espectroscopicos
de IV (Tabela 3.19), '"H RMN (Tabela 3.20), °C RMN (Tabela 3.21) e analise
elementar (Tabela 3.18).
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N-(6-ciano-9 H-purin-9-il)furano-2-carboxamida — 3.9j

—

o

)
HN

NNy
<\N |/?ﬂ

CN

Uma suspensio bege de N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetenil]imino } metil]
furano-2-carbohidrazida 1.41 (1,128 g; 4,62 mmol) em trietilortoformiato (4 mL)
foi colocada em refluxo dando origem a uma soluciao vermelho-escuro. Trés
horas apds o inicio da reagao, um TLC mostrou auséncia de reagente de
partida. Concentrou-se a mistura reacional no evaporador rotativo quase até a
secura e adicionou-se n-hexano, obtendo-se um 6leo escuro. Decantou-se o n-
hexano e solubilizou-se o 6leo em acetonitrilo. Filtrou-se a solucido escura
numa camada de silica e a solugio laranja obtida foi concentrada no evaporador
rotativo. Precipitou um solido alaranjado que foi filtrado e lavado com éter
etilico (0,474 g). O liquido mae foi concentrado e obteve-se uma segunda
fracdo de solido (0,184 g). As duas fragoes mostraram-se idénticas por TLC e
foram combinadas e o sélido isolado foi identificado como sendo 3.9j (0,658 g;
2,59 mmol; 56%) com base na analise dos dados espectroscopicos de IV
(Tabela 3.19), 'H RMN (Tabela 3.20), "C RMN (Tabela 3.21) e anilise
elementar (Tabela 3.18).

N-(6-ciano-9 H-purin-9-il)benzamida — 3.9k

=,

HN
NNy
e

CN

Colocou-se uma suspensio verde acastanhada de N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-
dicianoetil]imino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,500 g; 221 mmol) em
ortoformiato de etilo (3 mL), sob refluxo. A suspensao escureceu muito com o
passar do tempo e 3 h 54 min apds o inicio da reagio, um TLC mostrou
auséncia de reagente de partida. Concentrou-se a mistura reacional no
evaporador rotativo quase até a secura e adicionou-se n-hexano, obtendo-se um
o6leo escuro. Decantou-se o n-hexano e solubilizou-se o éleo em acetonitrilo.
Filtrou-se a solu¢ao escura numa camada de silica. A solucdo de cor alaranjada
foi concentrada no evaporador rotativo. Por adi¢ao de uma mistura etanol/éter
etilico precipitou um solido alaranjado que foi filtrado e lavado com éter etilico
(0,112 g). O liquido mae foi concentrado e obteve-se uma segunda fragao de
solido (0,151 g). O liquido mae foi guardado no congelador e o sélido
precipitado ap6s 24 h foi recolhido por filtragaio (0,035 g). As trés fracoes
mostraram-se idénticas por TLC e foram combinadas e o sélido isolado foi
identificado como sendo 3.9k (0,298 g; 1,13 mmol; 51%) com base na analise
dos dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.19), 'H RMN (Tabela 3.20), °C
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RMN (Tabela 3.21) e analise elementar (Tabela 3.18).

3.3.2. reagdo com compostos de carbonilo

3.3.2.1. Paraformaldeido

3.3.2.1.1. Procedimento Experimental Geral para a sintese de 4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-

oxazol-4-il)-1 H-imidazole-5-amina

A uma suspensao de 5-amino-4-cianoformimidoilimidazole 2.1 com paraformaldeido (1
equivalente) em etanol ou acetonitrilo adicionou-se a trietilamina (10 equivalentes). A mistura
reacional foi colocada, sob agitacio magnética, a 60 °C, até o material de partida ser consumido
(evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). Na maioria dos casos a suspensao inicial solubilizou ao
fim de poucos minutos e de seguida precipitou sélido. O sélido em suspensao foi filtrado e
lavado abundantemente com éter etilico. O produto foi identificado como sendo a 4-(5-imino-
2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1 H-imidazole-5-amina 3.23 com base nos dados espectroscopicos de
IV (Tabela 3.23), 'H RMN (Tabela 3.24), "C RMN (Tabela 3.25) e analise elementar (Tabela
3.22).

4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1-(4-metoxifenil)-1 H-imidazole-5-amina — 3.23a
HeQ De uma suspensio verde de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4’-
" metoxifenil)imidazole 2.1¢ (0,100 g; 0,41 mmol) em etanol (2 mL) obteve-se,

QN:%:'\B ao fim 7 min, o produto 3.23a como um solido castanho-claro cristalino

N0 (0,067 g; 0,25 mmol; 61%).

1-(4-fluorofenil)-4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1 H-imidazole-5-amina — 3.23b

§ De uma suspensao castanha de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4>-
Q " fluorofenil)imidazole 2.1d (0,197 g; 0,86 mmol) em acetonitrilo (6 mL)
N 2
QN%:% obteve-se, ao fim de 5 min, o produto 3.23b como um sélido bege (0,196 g;

W9 0,76 mmol; 88%).
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4-[5-amino-4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1 H-imidazole-1-il]|benzonitrilo — 3.23¢c
De uma suspensio castanha de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4’-
Q cianofenil)imidazole 2.1b (0,233 g; 0,99 mmol) em acetonitrilo (4 mL) obteve-
<\::&/N se, a0 fim de 5 min de reagdo, o produto 3.23¢ como um sélido castanho-
N0 Claro (0,168 g; 0,60 mmol; 61%).

4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1-fenil-1 H-imidazole-5-amina — 3.23d

Q De uma suspensdo amarela de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-

Q::&N (fenil)imidazole 2.1a (0,101 g; 0,48 mmol) em etanol (1,5 mL) obteve-se, ao
_) fim de 13 min, o produto 3.23d como um sélido castanho-claro (0,041 g;

0,17 mmol; 35%).

1-(3,4-diclorofenil)-4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1 H-imidazole-5-amina — 3.23e

“ o De uma suspensao castanha de 5-amino-4-(1’-amino-2",2’-dicianovinil)-1-(3,4-
Q » clorofenil)imidazole 2.1h (0,115 g; 0,41 mmol) em etanol (4 mL), obteve-se
N 2
<\N | /N> ao fim de 40 min, o produto 3.23e como um solido castanho-claro (0,073 g;

N 0,24 mmol; 59%).

4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1-metil-1 H-imidazole-5-amina — 3.23f

M, De uma suspensio amarela de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-
S
N&x'& metilimidazole 2.1f (0,150 g; 1,01 mmol) em etanol (0,5 mL), obteve-se, ao
HN” O

fim de 30 min de reaccgdo, o produto 3.23f como um sélido verde (0,155 g;

0,87 mmol; 86%).

3.3.2.1.2. Procedimento Experimental Geral para a sintese de 6-Carbamoilpurinas

A uma suspensio ou solugdo de 5-amino-4-cianoformimidoilimidazole 2.1 com
paraformaldeido (1 equivalente) em etanol ou acetonitrilo adicionou-se a trietilamina (10
equivalentes). A mistura reacional foi colocada, sob agitacio magnética, a 60 °C, até o material de

partida ser consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH(9:1)). Depois de se verificar a
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formacao do intermediario 4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1 H-imidazole-5-amina 3.23
por TLC, aumentou-se o volume de solvente, de modo a solubiliza-lo, e deixou-se continuar a
reagao até se verificar a auséncia deste (evidéncia por TLC). O sélido existente na solu¢io escura
foi filtrado e lavado abundantemente com éter etilico. O produto foi identificado como sendo 6-
carbamoilpurina 3.7 com base nos dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela
3.32), "C RMN (Tabela 3.33) e anilise elementar (Tabela 3.30).

9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7a
HseQ De uma suspensao verde de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4’-
o metoxifenil)imidazole 2.1c (0,180 g; 0,75 mmol) em acetonitrilo (3 mL)
<\N&m precipitou a  4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-1-(4-metoxifenil)-1 H-
HNTTO imidazole-5-amina  3.23a. Adicionou-se 10 mL de CH,CN obtendo-se uma
solucao avermelhada. O produto 3.7a (0,092 g; 0,34 mmol; 45%) foi obtido

ao fim de 2 dias de reacdo, como um solido rosa.

9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7b

§ De uma solugdo de  5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4-
Q fluorofenil)imidazole 2.1d (0,320 g; 1,40 mmol) em acetonitrilo (4 mL)
Q:&:WN precipitou o intermediario  1-(4-fluorofenil)-4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-
PN oxazol-4-il)-1 H-imidazole-5-amina  3.23b. Adicionou-se 8 ml. de CH,CN,

obtendo-se uma solu¢ao vermelha. O produto 3.7b (0,203 g; 0,79 mmol;

56%) foi obtido ao fim de 2,5 dias, como um sélido castanho claro.

9-(4-cianofenil)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7c

NS De uma suspensao castanha de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4>-

Q cianofenil)imidazole 2.1b (0,123 g; 0,52 mmol) em acetonitrilo (6 mL)

QZ&}, precipitou o intermediatio 4-[5-amino-4-(5-imino-2,5-dihidro-1,3-oxazol-4-il)-

HN° 70 1H-imidazol-1-il]benzonitrilo  3.23c.  Adicionou-se 8 mlL de CH,CN,
obtendo-se uma solucio vermelho escuro. Obteve-se, ao fim de trés dias de
reagao um solido castanho escuro (0,069 g). Precipitou mais sélido no liquido
mae, que foi filtrado e lavado com éter etilico (0,020 g). As duas fragoes

mostraram-se equivalentes por TLC, foram combinadas e o produto obtido

foi identificado como sendo 3.7¢ (0,089 g; 0,34 mmol; 65%).
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9-metil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7d
Hf i~ De uma solugao de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-metilimidazole
\N&N 2.1f (0,150 g; 1,01 mmol) em acetonitrilo (2 mL) precipitou a 4-(5-imino-2,5-
" dihidro-1,3-0xazol-4-il)-1-metil-1 H-imidazole-5-amina 3.23f. Adicionou-se 8
ml. de CH,CN obtendo-se uma solu¢iao vermelha. Obteve-se, ao fim de dois
dias de reacdo, um solido castanho (0,066 g). Por concentragdo do liquido
mie, e por adicio de uma mistura etanol/éter etilico, em banho de gelo,
recolheu-se uma segunda fracio de sélido (0,025 g). As duas fragoes

mostraram-se equivalentes por TLC e foram combinadas e o produto obtido

foi identificado como sendo 3.7d (0,091 g; 0,51 mmol; 50%).
3.3.2.2. Acetilacetona

3.3.2.2.1. Procedimento Experimental Geral para a sintese de 9-aril ou alqui- 2-metil-6-

carbamoilpurinas

A acetilacetona (94 equivalentes) foi adicionada a uma solucao de cianoformimidoilimidazole
2.1 em acetonitrilo ou etanol. A mistura reacional foi deixada sob agitacio magnética, a
temperatura ambiente, até todo o material de partida ser consumido (evidéncia por TLC -
DCM/EtOH (9:1)). O sélido em suspensio foi filtrado e lavado com etanol e éter etilico. O
produto foi identificado como 2-metil-6-carbamoilpurina 3.7 com base nos dados
espectroscopicos de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), °C RMN (Tabela 3.33) e analise
elementar (Tabela 3.30).

2-metil-9-fenil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7e

Q De uma solugdo amarela de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-

Q:&N/TCHS (fenil)imidazole 2.1a (0,300 g; 1,42 mmol) e acetilacetona (133,48 mmol;
13,7 mL) em acetonitrilo (4 mL) isolou-se um sélido amarelo, ao fim de 18

h de reacdo, que foi identificado como sendo o produto 3.7e (0,291g;

1,15mmol; 81%).
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9-(4-cianofenil)-2-metil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7f

NC

De uma suspensao castanha de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-

Q o (4-cianofenil)imidazole 2.1b (0,200 g; 0,85 mmol) e acetilacetona (79,9
N N 3

<\N&\rl\r mmol; 8,2 ml) em acetonitrilo (12 mL) isolou-se, ao fim de 10 dias, o

N O produto 3.7f como um sélido castanho-claro (0,135 g; 0,49 mmol; 58%).

9-(4-metoxifenil)-2-metil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7g

Meq De uma suspensao esverdeada de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-
. o (4-metoxifenil)imidazole 2.1c (0,263 g; 1,09 mmol) e acetilacetona (102,5
N N 3
<\N&\r( mmol; 10,5 ml) numa mistura de diclorometano/etanol (12 mL/6 mL)
H,N" S0

obteve-se, a0 fim de 20 h, um sélido bege apds concentragao da mistura
reacional vermelha no evaporador rotativo (0,178 g). Concentrou-se o
liquido mae e por adicdo de éter etilico precipitou mais sélido que foi
filtrado (0,062 g). O TLC mostrou que as duas fragdes recolhidas eram
idénticas pelo que foram combinadas sendo o composto identificado como

sendo 3.7g (0,240 g; 0,85 mmol; 78%).

9-(4-fluorofenil)-2-metil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7h

F

De uma solu¢io amarela de 5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-(4>-

Q o fluorofenil)imidazole 2.1d (0,240 g; 1,05 mmol) e acetilacetona (98,7 mmol;
N N 3

<\N&I 10 mL) em acetonitrilo (12 mL), obteve-se apds 19 h de reacao um sélido

N0 branco, fofo (0,184 g). Por concentracio do liquido mie e por adi¢io de éter

etilico precipitou mais sélido que foi filtrado e lavado com éter etilico (0,032
2). O TLC mostrou que as duas fragdes recolhidas eram idénticas pelo que
foram combinadas sendo o composto identificado como sendo 3.7h (0,216 g;

0,80 mmol; 76%)

9-(acetilamino)-2-metil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7i
Hf\N ‘ N\YCH3 De uma suspensio de  5-amino-4-(1’-amino-2’,2’-dicianovinil)-1-
\N&N (metil)imidazole 2.1f (0,205 g; 1,39 mmol) e acetilacetona (130,66 mmol;
13,3 mL) em acetonitilo (6 mL) obteve-se, ao fim de 18 h, o produto 3.7i

como um solido branco (0,160 g; 0,084 mmol; 61%).
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3.3.2.1.2. Sintese de 2-metil-9-amida-6-carbamoilpurinas

2-metil-9-[(fenilcarbonil)amino]-9 H-purina-6-carboxamida - 3.7j

e

HN

X

HoN

Y

N N
<E

o

CHs

Uma suspensao acinzentada de N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-
dicianoetenil]imino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,200 g; 0,79 mmol) em
soluciao aquosa de Na,COj (sat., 18 gotas de pipeta) foi colocada sob agitagao
magnética a temperatura ambiente. A  suspensdo dissolveu e,
aproximadamente, 8 minutos depois, o TLC da mistura reacional mostrou
auséncia de reagente de partida. Adicionou-se 20 mL de etanol a mistura
reacional e precipitou o carbonato de sédio, que foi filtrado. A solucio
etandlica verde acastanhada adicionou-se a acetilacetona (83,19 mmol; 8,5
ml). A solu¢do adquiriu um tom amarelo e 30 min depois, comegou a
precipitar solido na mistura reacional. Ao fim de 17 h deu-se por terminada a
reagao, altura em que o TLC mostrou auséncia de reagente de partida, e o
s6lido em suspensio foi filtrado e lavado com etanol e éter etilico. O produto
foi obtido como um sélido esbranquicado identificado como sendo 3.7j
(0,142 g; 0,48 mmol; 61%) com base nos dados espectroscopicos de IV
(Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), "C RMN (Tabela 3.33) e anlise
elementar (Tabela 3.30).

9-(acetilamino)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7k

HaC

Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensio bege de N'-[(2)-{[(Z£)-2-
amino-1,2-dicianoetenil]imino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,120 g; 0,63
mmol) em solu¢io aquosa saturada de carbonato de sédio (16 gotas de
pipeta). Ao fim de 5 min, o balao continha uma solu¢ao castanha e um TLC
feito a mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida. Adicionou-
se 12 mL de etanol a mistura reacional e precipitou o carbonato de sédio que
foi filtrado. A solucio etandlica do imidazole, castanha amarelada, adicionou-
se a acetilacetona (58,75 mmol; 6 mL), sob agitacio magnética eficiente, a
temperatura ambiente, e a solu¢do adquiriu um tom laranja acentuado e a
reacao deu-se por terminada ao fim de 18 h, altura em que o TLC mostrou
auséncia de reagente de partida. Concentrou-se a solugdo laranja no

evaporador rotativo e precipitou um sélido amarelo que foi filtrado e lavado
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com etanol e éter etilico (0,067 g) Apods concentragio do liquido mae
recolheu-se uma segunda fracao de sélido que foi filtrado e lavado com éter
etilico (0,033 g). O TLC mostrou que as duas fragdes recolhidas eram
idénticas pelo que foram combinadas e o composto foi identificado como
3.7k (0,10 g; 0,43 mmol; 68%) com base nos dados espectroscopicos de IV
(Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), "C RMN (Tabela 3.33) e andlise
elementar (Tabela 3.30).

[(furan-2-il-carbonil)amino]-2-metil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.71
&) Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensio bege de N'-[(E)-{[(%)-2-
N © amino-1,2-dicianoetenil|imino } metil|furano-2-carbohidrazida 1.4j (0,140 g;
<\:&qu/cm 0,57 mmol) em solu¢ao aquosa saturada de carbonato de sédio (14 gotas de
HN" 0 pipeta) e umas gotas de etanol. Ao fim de 12 min, o balio continha uma
suspensao verde escura e o TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia
de reagente de partida. Adicionou-se 10 ml. de etanol a mistura reacional,
precipitando o carbonato de sédio que foi filtrado. A solucio etandlica
castanha amarelada adicionou-se a acetilacetona (53,96 mmol; 6,4 mL), sob
agitacdo magnética, a temperatura ambiente. A solucio adquiriu um tom
amarelo alaranjado e decorridas 17 h, verificou-se que havia sélido em
suspensao. Um TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia de reagente
de partida e o solido em suspensdo foi filtrado e lavado com éter etilico
(0,098 g). Precipitou sélido no liquido mae que foi filtrado e lavado com éter
etlico (0,026 g). As duas fra¢oes recolhidas eram idénticas por TLC e foram
combinadas sendo o composto branco identificado como 3.71 (0,124 ¢; 0,43

mmol; 75%) com base nos dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.31), 'H
RMN (Tabela 3.32), °C RMN (Tabela 3.33) e analise elementar (Tabela 3.30).

3.3.2.3. Aldeidos aromaticos

3.3.2.3.1. Sintese de N-(5-((E)-4-hidroxibenzilideneamino)-4-(/N'-isonicotinoilcarbamo-

hidrazonoil)-1 H-imidazol-1-il)acetamida
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H3C

A uma suspensao amarela de N-(5-amino-4-(IN'-
isonicotinoilcarbamohidrazonoil)-1 H-imidazol-1-il)acetamida 3.1a (0,080 g;
0,26 mmol) com o 4-hidroxibenzaldeido (0,29 mmol; 0,036 g) em EtOH (6
ml) adicionou-se TFA (41 uL). A suspensio deu origem a uma solugiao
avermelhada ao fim de 10 min e, 25 min depois, comecou a precipitar um
solido amarelo. A reagdo deu-se por terminada ao fim de 1 h 30 min. Filtrou-
se o solido em suspensdo e lavou-se no funil com éter etilico. O produto
obtido foi identificado como 3.12 com base no TLC, 'H RMN, na analise
elementar (Tabela 3.1) e no espectro de IV (Tabela 3.2) obtido para o

composto.

3.3.2.3.2. Sintese de dihidropurinas

9-acetamido-2-p-toluil-3,9-dihidro-2 H-purina-6-carboxamida 3.8a

HiC

)§O CHs
HN H
S Ve
Q& H

=

Colocou-se, sob agitagdo magnética, uma suspensiao bege de N'-[(Z)-
{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,080g;
0,42mmol) em solucio aquosa saturada de carbonato de sédio (13
gotas de pipeta). Passados 4 minutos, adicionou-se o metilbenzaldeido
(0,46mmol; 54ul)) a suspensao acastanhada. Apds adi¢ao do aldeido a
suspensao adquiriu um tom amarelo e 4 minutos depois, o TLC
mostrou auséncia de reagente de partida. Apos adigao de umas gotas de
agua destilada, filtrou-se o sélido em suspensdo que foi lavado com
agua destilada, etanol e éter etilico. O produto amarelo isolado foi
identificado como sendo 3.8a (0,097g; 0,31mmol; 74%) com base nos
dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.27), 'H RMN (Tabela 3.28),
C RMN (Tabela 3.29) e anilise elementar (Tabela 3.26).

9-benzamido-2-p-toluil-3,9-dihidro-2 H-purina-6-carboxamida 3.8b

Colocou-se, sob agitacio magnética, uma suspensao bege de N'-[(E)-
{[(£)-2-amino-1,2-dicianoetil]imino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,080g;
0,32mmol) em solu¢do aquosa saturada de carbonato de sédio (16
gotas de pipeta). Passados 5 minutos, adicionou-se o metilbenzaldeido

(0,35mmol; 41ul) a suspensao esverdeada. Apds adi¢ao do aldeido a
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suspensao adquiriu um tom amarelo torrado e 2h depois, o TLC
mostrou auséncia de reagente de partida. O balao continha, nesta
altura, uma suspensao laranja, escura. Apds adigdo de umas gotas de
agua destilada, filtrou-se o solido laranja em suspensiao que foi lavado
com agua destilada, etanol e éter etilico. O produto isolado foi
identificado como sendo 3.8b (0,103g; 0,28mmol; 88%) com base nos
dados espectroscépicos de IV (Tabela 3.27), 'H RMN (Tabela 3.28),
C RMN (Tabela 3.29) e analise elementar (Tabela 3.26).

3.3.2.3.3. Sintese de 9-amido-2-aril-6-carbamoilpurinas

9-acetamido-2-p-toluil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7n
H3C)§O e, /A uma  suspensio  bege de = N-[(£)-{[(%)-2-amino-1,2-
"N ‘ Nﬁ/g dicianoetil]imino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,090 g; 0,47 mmol) com 4-
& metilbenzaldeido (0,056 g; 0,47 mmol; 55,2 L) em acetonitrilo (1 mL)
adicionou-se a trietilamina (4,70 mmol; 652 pL), sob agitagao magnética,
a temperatura ambiente. Apds adi¢ao da trietilamina obteve-se uma
solucao amarela. Verificou-se o inicio de precipitagao de sélido apds 40
minutos de reagao. Deu-se por terminada a reagao ao fim de 7 dias. O
s6lido em suspensio foi filtrado e lavado com umas gotas de etanol frio
e com ¢éter etilico (0,040 g). Concentrou-se o liquido mae e por adi¢ao
de uma mistura etanol/acetonitrilo frios recolheu-se uma segunda
fracao de solido (0,020 g). As duas fracGes mostraram-se idénticas por
TLC e foram combinadas. O produto isolado foi identificado como
3.7n (0,060 g; 0,19 mmol; 40%) com base nos dados espectroscopicos
de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), "C RMN (Tabela 3.33) e

analise elementar (Tabela 3.30).

9-acetamido-2-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.70

H33§O oo, A uma  suspensio  bege de  N-[(£)-{[(©)-2-amino-1,2-

HN

QN&N\YQ dicianoetillimino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,090 g; 0,47 mmol) em
N

N

o acetonitrilo (1 mL) adicionou-se o p-anisaldeido (0,47 mmol, 57 ul) e a

trietilamina (4,47 mmol; 620 L), sob agitacio magnética, a temperatura
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ambiente. Ap6s adicdo da trietilamina obteve-se uma solugao amarela
que escureceu com o decorrer do tempo. Verificou-se o inicio de
precipitagao de solido ap6s 1 h 35 m de reagao. Deu-se por terminada a
reagao ao fim de 19 h, altura em que o TLC mostrou auséncia de
reagente de partida. O produto foi obtido como um sélido amarelo e
identificado como 3.70 (0,076 g, 0,25 mmol, 53%) com base nos dados
espectroscopicos de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), "°C
RMN (Tabela 3.33) e andlise elementar (Tabela 3.30).

9-acetamido-2-(3,4-dimetoxifenil)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7q

HaC

J~o OCH,8
QN&N\\KQOCHS
~

A uma  suspensio  branca de  N'-[(£)-{[(£)-2-amino-1,2-
dicianoetil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,080 g; 0,42 mmol) em
acetonitrilo (2 mL) adicionou-se o 3,4-dimetoxibenzaldeido (0,070 g;
0,42 mmol) e a trietilamina (4,20 mmol; 583 uL), sob agitagao
magnética, a temperatura ambiente. Apos adigao da trietilamina obteve-
se uma solu¢dao amarela que escureceu com o decorrer do tempo. Deu-
se por terminada a reagio ao fim de 5 dias, altura em que o TLC
mostrou auséncia de reagente de partida. O balao continha nesta altura
uma suspensio arroxeada/esbranquicada e o sélido em suspensio foi
filtrado apos adigao de umas gotas de acetonitrilo. O produto 3.7q foi
obtido como um soélido branco (0,080 g, 0,22 mmol, 52%) com base
nos dados espectroscopicos de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela
3.32), "C RMN (Tabela 3.33) e anilise elementar (Tabela 3.30).

9-acetamido-2-(4-cianofenil)-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7r

HaC

A uma  suspensio  branca de  N'-[(£)-{[(£)-2-amino-1,2-
dicianoetillimino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,13 g; 0,68 mmol) em
acetonitrilo (1 mlL) adicionou-se o 4-cianobenzaldeido (0,68 mmol,
0,089 ¢) e a trietilamina (4,32 mmol; 600 uL), sob agitacio magnética, a
temperatura ambiente. Apds adicio da trietilamina obteve-se uma
solucio amarela/alaranjada que escureceu com o decotrer do tempo
(vermelho escuro). Ao fim de 2 dias deu-se por terminada a reagao e

filtrou-se o sélido em suspensdao. O produto 3.7r foi obtido como um

solido branco (0,053 g, 0,17 mmol, 25%) com base nos dados
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espectroscopicos de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), °C RMN
(Tabela 3.33) e analise elementar (Tabela 3.30).

9-(furano-2-carboxamido)-2-p-toluil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7s

%
(0]

HN

N

CHj
SN
S
N

H,N" S0

A uma  suspensio  bege de = N'-[(E)-{[(%)-2-amino-1,2-
dicianoetenil]imino } metil|furano-2-carbohidrazida 1.4j (0,084 g; 0,34
mmol) com 4-metilbenzaldeido (41 uL; 0,34 mmol) em acetonitrilo (1
ml) adicionou-se a trietilamina (1388 pL; 9,88 mmol), sob agitagao
magnética, a temperatura ambiente. A suspensdao ficou amarela e
solubilizou parcialmente com o decorrer do tempo. A reacdo deu-se por
terminada ao fim de 24 h e filtrou-se o solido existente em suspensao.
O produto foi obtido como um sélido bege e identificado como sendo
3.7s (0,040 g; 0,11 mmol; 32%) com base nos dados espectroscopicos
de IV (Tabela 3.31), '"H RMN (Tabela 3.32), "C RMN (Tabela 3.33) e

analise elementar (Tabela 3.30).

9-benzamido-2-p-toluil-9 H-purina-6-carboxamida — 3.7t

A uma suspensio amarela de  N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-
dicianoetillimino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,200 g; 0,79 mmol) com
4-metilbenzaldeido (0,79 mmol, 93 pl) em acetonitrilo (1 mlL)
adicionou-se a trietilamina (7,87 mmol; 1094 pul), sob agitacao
magnética, a temperatura ambiente. Apés adicao da base, obteve-se
uma solugao laranja avermelhado. Deu-se por terminada a reacdo ao
fim de 27 horas, altura em que o balao continha uma solu¢ao de cor
violeta avermelhado. Concentrou-se a mistura reacional até a secura no
evaporador rotativo, e adicionou-se éter etilico em abundancia.
Precipitou um solido castanho-escuro que foi filtrado e lavado com éter
etilico (0,2732 g). Lavou-se o solido a quente com uma mistura
etanol/éter etilico. O produto foi obtido como um sélido bege (0,200 g;
0,54 mmol; 68%) e identificado como sendo 3.7t com base nos dados
espectroscopicos de IV (Tabela 3.31), 'H RMN (Tabela 3.32), "C RMN
(Tabela 3.33) e analise elementar (Tabela 3.30).
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3.3.2.3.4. Sintese de imidazo[1,5-c]imidazoles

2-acetamido-1-imino-5-(4-metoxifenil)-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5-c]Jimidazole-7-
carboxamida — 3.24a
K\CH A uma suspensio acinzentada de N'-[(£)-{[(£)-2-amino-1,2-
HN s
N NH dicianoetil]limino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,080 g; 0,42 mmol) em
( &
N\:N/&CONHZ

o

MeO trietilamina (4,20 mmol; 583 uL). A suspensio ficou com um tom

dioxano (ImL) adicionou-se o 4-anisaldeido (0,42 mmol, 51 uL) e a

amarelo esverdeado. Colocou-se a mistura reacional sob refluxo e este
escureceu. Adicionou-se 20 pl. de DMSO e deu-se por terminada a
reacdo ao fim de 22 minutos. Concentrou-se a mistura reacional no
evaporador rotativo e tratou-se o crude com uma mistura de
acetonitrilo e éter etilico. Colocou-se o balao em gelo e filtrou-se o
solido em suspensdo. O soélido cinzento arroxeado foi lavado com
etanol e éter etilico, abundantemente (0,030 g). Recolheu-se uma
segunda fragao de sélido que precipitou no liquido mae (0,011 g). Por
TLC, as duas frages eram idénticas e foram combinadas e o produto
foi identificado como 3.24a (0,041 g; 0,13 mmol; 31%) com base nos
dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela 3.36), "C RMN (Tabela
3.37), IV (Tabela 3.35) e analise elementar (Tabela 3.34).

2-acetamido-1-imino-5-p-toluil-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5-c]imidazole-7-carboxamida -

3.24b

(i\\CHa A uma suspensao de N'-[(2)-{[(2)-2-amino-1,2-
H:\:j&"‘” dicianoetil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,102 g; 0,53 mmol) em
Q)QN COMe - dioxano (1 ml) adicionou-se o 4-metilbenzaldeido (0,53 mmol, 63
HaC pL) e a trietilamina (5,30 mmol; 735 pll) e obteve-se uma suspensiao

amarela. Colocou-se a mistura reacional em refluxo e a suspensiao
ficou laranja e de seguida, deu origem a uma solugdo escura.
Adicionou-se 20 pl. de DMSO e ao fim de 45 minutos deu-se por
terminada a reagao. Concentrou-se a mistura reacional no evaporador
rotativo (solu¢ao negra). Por adicdo de uma mistura etanol e
acetonitrilo precipitou um soélido que foi filtrado e lavado com etanol

e éter etilico. O produto foi identificado como 3.24b (0,043 g; 0,14
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mmol; 26%) com base nos dados espectroscépicos de 'H RMN
(Tabela 3.36), "C RMN (Tabela 3.37), IV (Tabela 3.35) e analise
elementar (Tabela 3.34).

2-acetamido-5-(4-(dimetilamino)fenil)-1-imino-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5- c]imidazole-
7-carboxamida — 3.24c
&cm A uma suspensio acinzentada de N'-[(2)-{[(%)-2-amino-1,2-
H:\:j&“‘“ dicianoetil]imino } metilJacetohidrazida 1.4k (0,100 g; 0,52 mmol) em
L) ooN:

o

(Me)N trietilamina (5,20 mmol; 721 upl). A suspensio ficou amarela.

acetonitrilo (1 mlL) adicionou-se o aldeido (0,078 g; 0,52 mmol) e a

Colocou-se a mistura reacional sob refluxo e todo o conteudo do
baldo solubilizou e enegreceu. Deu-se por terminada a reagao ao fim
de 40 minutos. Adicionou-se uma mistura de etanol e acetonitrilo e
precipitou sélido na mistura reacional. Colocou-se o balio em gelo e
filtrou-se o solido em suspensdo. O soélido cinzento claro foi lavado
com etanol e éter etilico, abundantemente. O produto foi identificado
como 3.24c (0,076 g, 0,22 mmol, 42%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.36), °C RMN (Tabela 3.37),
IV (Tabela 3.35) e analise elementar (Tabela 3.34).

2-acetamido-5-(4-hidroxifenil)-1-imino-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5-c]imidazole-7-
carboxamida — 3.24d
H'\;\\CHs Método A

<::§“H Adicionou-se uma solucio aquosa de Na,CO,(sat.) a N'-[(Z)-{[(£)-2-

Q)QN CON" amino-1,2-dicianoetil]imino } metilacetohidrazida 1.4k (0,100 g; 0,52

HO mmol) e colocou-se a mistura reacional, sob agitacio magnética, a
temperatura ambiente. Cerca de 4 minutos depois, adicionou-se etanol a
mistura reacional, precipitou o carbonato que foi eliminado por
filtracio. A solucio etandlica castanho amarelada adicionou-se o 4-
hidroxibenzaldeido (0,070 g; 0,57 mmol) e a trietilamina (5,21 mmol;
723 ul). Colocou-se a mistura reacional amarelo acastanhada sob
agitacdo magnética, a 60 °C. Ao fim de 25 minutos, verificou-se que a
solucao estava preta e 3 h depois havia sélido branco precipitado no

baldo. Fez-se um TLC que mostrou auséncia de reagente de partida e
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filtrou-se o sélido em suspensao que foi lavado no funil com éter
etilico. O produto obtido foi identificado como 3.24d (0,089 ¢, 0,28
mmol, 54%) com base nos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela
3.36), "C RMN (Tabela 3.37), IV (Tabela 3.35) e andlise elementar
(Tabela 3.34).

Método B

A uma  suspensio  branca de  N'-[(£)-{[(%)-2-amino-1,2-
dicianoetil]imino } metiljacetohidrazida 1.4k (0,104 g; 0,54 mmol) em
acetonitrilo (1 mL) adicionou-se o 4-hidroxibenzaldeido (0,055 g; 0,54
mmol) e a trietilamina (4,47 mmol; 620 pl). Colocou-se a mistura
reacional sob agitacio magnética, a 60 °C. Apos adigao da trietilamina
obteve-se uma solu¢do amarela. Ao fim de 22 h deu-se por terminada a
reagdo. Nesta altura existia no baldo uma suspensao arroxeada. Filtrou-
se o solido em suspensio e lavou-se no funil com etanol e éter etilico
frio. O produto obtido foi identificado como 3.24d (0,123 g, 0,41
mmol, 76%) com base nos dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela
3.36), "C RMN (Tabela 3.37), IV (Tabela 3.35) e anilise elementar
(Tabela 3.34).

2-(furano-2-carboxamido)-5-(4-hidroxifenil)-1-imino-2,3-dihidro-1 H-imidazo[1,5-

c]limidazole-7-carboxamida — 3.24e

—

o/

o
HN
N__NH
N
X\CONHZ
o

HO

Adicionou-se uma solu¢io aquosa de Na,CO;(sat.) a N'-[(E)-{[(%)-2-
amino-1,2-dicianoetenil]imino } metil| furano-2-carbohidrazida 1.41
(0,100 g; 0,41 mmol) e colocou-se a mistura reacional, sob agitacdo
magnética, a temperatura ambiente. 15 minutos depois, adicionou-se
etanol, precipitou o carbonato que foi eliminado por filtragio. A
solug¢do etandlica acastanhada adicionou-se o 4-hidroxibenzaldeido
(0,05 g; 0,41 mmol) e a trietilamina (4,10 mmol; 769 pl) e colocou-se a
mistura reacional sob agitagdo, a 60 °C. Ao fim de aproximadamente 1h,
havia um sélido esverdeado em suspensao que foi filtrado e lavado com
éter etilico. O produto obtido foi identificado como 3.24e (0,025 g, 0,07
mmol, 17%) com base nos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela
3.36), °C RMN (Tabela 3.37), IV (Tabela 3.35) e analise elementar
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(Tabela 3.34).

2-formamido-5-(4-hidroxifenil)-1-imino-2,3-dihidro-1H-imidazo[1,5-c]imidazole-7-

carboxamida — 3.24f

o
ey
HN
N__NH
<
N\ N CONH,
o

HO

Adicionou-se uma soluc¢io aquosa de Na,COs(sat.) a N'-[(E)-{[(£)-2-
amino-1,2-dicianoetenil]imino } metil|formicahidrazida 1.4m (0,100 g;
0,56 mmol) e colocou-se a mistura reacional, sob agitacdo magnética, a
temperatura ambiente. 15 minutos depois, adicionou-se etanol,
precipitou o carbonato que foi eliminado por filtragio. A solucio
etandlica escura adicionou-se o 4-hidroxibenzaldeido (0,56 mmol; 0,069
@) e a trietilamina (5,60 mmol; 780 uL) e colocou-se a mistura reacional
sob agita¢do, a 60 °C. Ao fim de aproximadamente 1 h, havia um sélido
cinzento em suspensao que foi filtrado e lavado com éter etilico. O
produto obtido foi identificado como sendo 3.24f (0,020 g, 0,07 mmol,
13%) com base nos dados espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.36),
PC RMN (Tabela 3.37), IV (Tabela 3.35) e analise elementar (Tabela
3.34).

2-benzamido-5-(4-hidroxifenil)-1-imino-2,3-dihidro-1 H-imidazo[1,5- cJimidazole-7-

carboxamida — 3.24g

(e}
HN
N—_NH
N
\/\/&CONH2
o

HO

A uma suspensio amarela de  N'-[(E)-{[(£)-2-amino-1,2-
dicianoetil]imino } metil|benzohidrazida 1.40 (0,11 g; 0,43 mmol) em
acetonitrilo (1,5 mL) adicionou-se o 4-hidroxibenzaldeido (0,52 mmol;
0,053 g) e a trietilamina (4,30 mmol; 469 pl). Apds adicao da
trietilamina obteve-se uma solu¢do laranja. Colocou-se a mistura
reacional sob agitacao magnética, a 60 °C. A solugao enegreceu e ao fim
de 4 h deu-se por terminada a reacdo. Nesta altura existia no balao um
solido escuro. Filtrou-se o sélido em suspensio e lavou-se no funil com
etanol e éter etilico frio (0,043 g). Recolheu-se uma segunda fracio de
solido por concentragao do liquido mae (0,015 g). As duas fragdes
mostraram-se idénticas e foram combinadas e o produto identificado
como 3.24g (0,058 g; 0,15 mmol; 35%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 3.36), °C RMN (Tabela 3.37), IV
(Tabela 3.35) e analise elementar (Tabela 3.34).
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4. Reatividade de 6-ciano e 6-carbamoilpurinas com nucleoéfilos

4.1. Reagio de 6-cianopurinas com hidréxido de sédio

4.1.1. Sintese de 1-(4-fluorofenil)-5-formamido-1H-imidazole-4-carbonilociano

A uma suspensao cinzenta de 9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9d
@; N (0,100 g; 0,42 mmol) em EtOH (0,5 mlL), adicionou-se, sob agitacio
<\N:EfO magnética, a temperatura ambiente, uma solu¢iao aquosa de NaOH 1M (628
ul). A suspensio ficou verde passado alguns instantes e aproximadamente 15
minutos depois, tornou-se numa suspensio castanho amarelado. Um TLC
feito a mistura reacional mostrou auséncia de reagente de partida
(DCM/EtOH (9:1)). Por adiciao de acetonitrilo precipitou-se o hidréxido de
sédio que foi eliminado por filtracao. Por concentragao do liquido mae
amarelo no evaporador rotativo obteve-se um sélido branco que foi filtrado e
lavado com éter etilico. O produto obtido foi identificado como 3.22 (0,058
g; 0,22 mmol; 52%) com base nos dados espectroscopicos de 'H RMN
(Tabela 3.13), °C RMN (Tabela 3.14), IV (Tabela 3.12) e anilise elementar
(Tabela 3.11).

4.2. Reagio de 6-cianopurinas com metoxido de sédio

4.2.1. Sintese de 6-imidatopurinas

metil 9-(4-clorofenil)-9 H-purina-6-carbimidato - 4.1e
“ Colocou-se uma suspensao roxa de 9-(4-clorofenil)-9H-purina-6-carbonitrilo
Q 3.9¢ (0,316 g; 1,24 mmol) em metéxido de sédio (2,48 mmol; 1,19 mmol/mlL;

QN]EEN 2,08 mL) em agitagdo magnética, a temperatura ambiente. Aproximadamente 7

MeO” N1 minutos depois, um TLC feito a mistura reacional mostrou auséncia de
reagente de partida. Deu-se por terminada a reagdo e filtrou-se o sélido de cor
arroxeada claro existente em suspensao. O solido foi lavado, abundantemente,

com metanol e com éter etilico. O produto foi identificado como sendo 4.1e

(0,219 g; 0,76 mmol; 61%) com base nos dados espectroscépicos de "H RMN
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(Tabela 4.3), °C RMN (Tabela 4.4), IV (Tabela 4.2) e anilise elementar (Tabela
4.1).

metil 9-(3,4-diclorofenil)-9 H-purina-6-carbimidato - 4.1f
4 A uma suspensao de 9-(3,4-diclorofenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9f (0,500 g;
@ 1,72 mmol) em MeOH (3,6 mlL) adicionou-se DBU (5 gotas de pipeta) e

A

<\N I jN colocou-se a mistura reacional, sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente.
MeOm N O TLC mostrou auséncia de reagente de partida ao fim de 18 horas, altura em
que o balao continha uma suspensdo de cor esverdeado-claro. O soélido foi
filtrado e lavado abundantemente no funil com etanol e éter etilico. O produto
foi identificado como 4.1f (0,358 g; 1,11 mmol; 65%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 4.3), °C RMN (Tabela 4.4), IV (Tabela

4.2) e analise elementar (Tabela 4.1).

metil 9-[(furano-2-il-carbonil)amino]-9 H-purina-6-carboximidoato — 4.1i
&) Uma solug¢do escura de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-carboxamida 3.9j
N © (0,352 g; 1,39 mmol) em metoéxido de sédio (2,77 mmol; 3 mL) foi colocada em
<\::ES\J agitacdo magnética a temperatura ambiente. Um TLC feito a mistura reacional,
MeO” "NH - apds 20 minutos de reacdo, mostrou auséncia de reagente de partida. Nesta
altura o baldo continha uma solugdo com a mesma cor que foi concentrada no
evaporador rotativo quase até a secura. Uma mistura de MeOH/éter etilico
levou a precipitagao de um sélido amarelo. O balao foi deixado num banho de
gelo durante alguns minutos e o sélido amarelo foi filtrado e lavado com umas
gotas de metanol e éter etilico. O sélido isolado foi identificado como 4.1i
(0,241 g; 0,84 mmol; 60%) com base nos dados espectroscépicos de 'H RMN
(Tabela 4.3), °C RMN (Tabela 4.4), IV (Tabela 4.2) e analise elementar (Tabela

4.1).

metil 9-[(fenilcarbonil)amino]-9 H-purina-6-carboximidoato 4.1j
Q Colocou-se uma solu¢ao vermelho escuro de N-(6-ciano-9H-purin-9-
o i)benzamida 3.9k (0,271 g; 1,03 mmol) em metéxido de sédio (2,054 mmol;

HN
) N

N ~N . ~ , . ~ .
QN:EEN 0,309 mmol/mlL; 6,7 mlL) em agitacio magnética, a temperatura ambiente.
meo” Sni - Aproximadamente 14 minutos depois, um TLC feito a mistura reacional

mostrou auséncia de reagente de partida. Concentrou-se a solugdao vermelha no
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evaporador rotativo quase até a secura e por friccao da espatula nas paredes do
balao surgiu um solido amarelado. Colocou-se o balao em gelo, apds adicao de
umas gotas de metanol. Minutos depois, filtrou-se o sélido em suspensio e
lavou-se, abundantemente, com éter etilico frio. O sélido amarelo foi
identificado como 4.1j (0,260 g; 0,88 mmol; 85%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 4.3), "C RMN (Tabela 4.4), IV (Tabela
4.2) e analise elementar (Tabela 4.1).

4.3. Reagio de 6-cianopurinas com nucleéfilos de azoto

4.3.1. Sintese de 3,4-dihidropirimido[5,4-d|pirimidinas

4.3.1.1. Procedimento Experimental Geral

A hidrazida (1-3 equivalentes) foi adicionada a uma suspensao ou solu¢ao de 6-cianopurina
3.9 em DMSO (método A), dioxano (método B), EtOH (método C) ou CH,CN (método D).
Seguiu-se a adi¢io de uma quantidade catalitica de DBU (20-50 pll) e a mistura reacional foi
colocada sob agitagdo magnética a temperatura ambiente, até todo o material de partida ser
consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). As reacdes que ocorrem em DMSO,
adicionou-se agua destilada (aproximadamente, 10 mL), previamente arrefecida num banho de
gelo. O sélido em suspensao foi filtrado e lavado, primeiro, com agua destilada, depois com
etanol e, por ultimo, com éter etilico. Nas reagdes que ocorrem em etanol, dioxano ou
acetonitrilo, os precipitados precipitaram do meio reacional, foram filtrados e lavados com etanol
e éter etilico. O produto foi identificado como sendo 3,4-dihidropirimido|5,4-d|pirimidina 4.26
com base nos dados espectroscépicos de 'H RMN (Tabela 4.7), "C RMN (Tabela 4.8), IV
(Tabela 4.6) e analise elementar (Tabela 4.5).

N-(4-imino-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il)benzamida - 4.26a

© A partir da hidrazida benzéica (0,219 g; 1,61 mmol), e de 9-fenil-9H-purina-6-

o ‘ N\L carbonitrilo 3.9a (0,237 g; 1,07 mmol) em DMSO (2 mL) e DBU (20 pL) foi
“i& isolado, ao fim de 3 h 45 min de reagio, o sélido que precipitou de uma
H'S solu¢ao de tom caramelo. O produto 4.26a foi obtido como um sélido amarelo

(0,353 g; 0,99 mmol; 93%).
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N-(8-(4-cianofenilamino)-4-iminopirimido[5,4- d] pitimidin-3(4 H)-il)benzamida - 4.26b
™ A partir da hidrazida benzéica (0,190 g; 1,40 mmol), e de 9-(4-cianofenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9b (0,230 g; 0,93 mmol) em DMSO (0,6 mL) e DBU
" &T, (40 uL) foi isolado, ao fim de 2 h 45 min de reagao, o solido que precipitou de
NS uma solugao castanho caramelo. O produto 4.26b foi obtido como um sélido

5 amarelo (0,308 g; 0,81 mmol, 87%).

N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4- d| pirimidin-3(4 H)-il)benzamida - 4.26¢
Qctts A partir da hidrazida benzéica (0,22 g; 1,62 mmol), e de 9-(4-metoxifenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9¢ (0,27 g; 1,08 mmol) em DMSO (1,2 mL) e DBU (20
" Eﬁ,\, ul) foi isolado, ao fim de 3 h de reagdao, o produto 4.26¢c como um soélido
N N amarelo (0,371 g; 0,96 mmol, 89%).

N-(8-(4-fluorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4-d| pirimidin-3(4 H)-il)benzamida - 4.26d
T A partir da hidrazida benzoéica (0,084 g; 0,62 mmol), e de 9-(4-fluorofenil)-9H-

© purina-6-carbonitrilo 3.9d (0,098 g; 0,41 mmol) em DMSO (1 mL) e DBU (40

" j/\AgN ul) foi isolado, ao fim de 1 h 55 min de reagao, o sélido que precipitou de uma

N“SNH o solucdo escura. O produto 4.26d foi obtido como um sélido amarelo (0,135 g;

5 0,36 mmol, 88%).

N-(8-(4-clorofenilmino)-4-iminopirimido[5,4-d| pirimidin-3(4 H)-il)benzamida - 4.26e
7 A partir da hidrazida benzdica (0,080 g; 0,59 mmol) e de 9-(4-clorofenil)-9H-

© purina-6-carbonitrilo 3.9e (0,100 g; 0,39 mmol) em DMSO (0,2 mL) e DBU (40

H’N]/\AEN ul) foi isolado, ao fim de 35 min de reacdo, o produto 4.26e como um sélido
“Sw amarelo (0,124 ¢; 0,32 mmol, 82%).
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N-(8-(3,4-diclorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il)benzamida - 4.26f
T o A partir da hidrazida benzoéica (0,069 g; 0,51 mmol) e de 9-(3,4-diclorofenil)-
9H-purina-6-carbonitrilo 3.9f (0,100 g; 0,34 mmol) em DMSO (0,2 mL) e DBU
H/Nj/\AEN (40 uL) foi isolado, ao fim de 40 min de reacao, o sélido que precipitou de uma

N“SnH o solugdo escura. O produto 4.26f foi obtido como um sélido alaranjado (0,114 g;

5 0,27 mmol, 79%).

N-(4-imino-8-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)pirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)-il)
benzamida - 4.26g

Qs A partit da hidrazida benzdica (0,044 g; 0,32 mmol) e de 9-(4-
(trifluorometoxi)fenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9g (0,064 g; 0,21 mmol) em
" &j\, DMSO (0,4 mL) e DBU (20 uL) foi isolado, ao fim de 20 min de reacio, o

N“SnH o solido que precipitou de uma solugdo escura. O produto 4.26g foi obtido como

5 um sélido amarelo (0,075 g; 0,17 mmol, 81%).

N"-(8-(2-acetilhidrazinil)pirimido[5,4- d] pitimidin-4-il)furano-2-catbohidrazida - 4.26h
0? A partir da hidrazida benzdica (0,159 g; 1,17 mmol) e de N-(6-ciano-9H-purina-
o 9-il)furano-2-carboxamida 3.9j (0,100 g; 0,39 mmol) em DMSO (0,2 mL) e
N&E DBU (20 uL) foi isolado, ao fim de 48 h de reagao, o solido em suspensiao
N"NH - acastanhada. O produto 4.26h foi obtido como um sélido amarelo acastanhado

HN o
5 (0,077 g; 0,20 mmol, 51%).

N-(4-imino-8-(fenilamino)pirimido [5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il)isonicotinamida - 4.26i

© Método A:

o ‘ N A partir da isoniazida (0,18 g; 1,35 mmol), e de 9-fenil-9 H-purina-6-carbonitrilo
B/\AE 3.9a (0,20 g; 0,90 mmol) em DMSO (1 mL) e DBU (20 uL) foi isolado, ao fim

N” “NH
WN.0  de 4 h 30 min de reagdo, o sélido amarelo que precipitou de uma solugao
=

' escura. O sélido foi identificado como 4.26i (0,26 g; 0,73 mmol; 81%).

Método B:
A partir da isoniazida (0,123 g; 0,90 mmol), e de 9-fenil-9H-purina-6-
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carbonitrilo 3.9a (0,20 g; 0,90 mmol) em dioxano (3 mL) e DBU (30 uL) foi
isolado, ao fim de 6 dias de reagio, o sélido amarelo-torrado existente em

suspensao. O solido foi identificado como 4.26i (0,32 g; 0,89 mmol; 99%).

N-(8-(4-cianofenilamino)-4-iminopirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)-il)isonicotinamida -
4.26j
™ A partir da isoniazida (0,269 g; 1,97 mmol), e de 9-(4-cianofenil)-9 H-purina-6-
carbonitrilo 3.9b (0,322 g; 1,31 mmol) em DMSO (1,8 mL) e DBU (50 uL) foi
H:EN/T, isolado, ao fim de 2 h 25 min de reagdo, o sélido que precipitou de uma solugiao
ll}l nH o escura. O produto 4.26j foi obtido como um sélido amarelo torrado (0,321 g;

0,84 mmol; 64%).

N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4 H)-il)isonicotinamida —
4.26k

Qctts A partir da isoniazida (0,185 g; 1,35 mmol), e de 9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-
carbonitrilo 3.9¢ (0,227 g; 0,90 mmol) em DMSO (2 mL) e DBU (20 uL) foi
H/NEN:WN isolado, ao fim de 6 h 15 min de reacdo, o soélido amarelo que precipitou de

nH - uma solugdo castanha dourada. O produto 4.26k foi obtido como um sélido

amarelo vivo (0,323 g; 0,83 mmol; 92%).

N-(8-(4-fluorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4- d| pirimidin-3(4 H)-il)isonicotinamida -
4.261
A partir da isoniazida (0,189 g; 1,38 mmol), e de 9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-
© carbonitrilo 3.9d (0,219 g; 0,92 mmol) em DMSO (1,2 mL) e DBU (40 uL) foi
H/Nj/\AEN isolado, ao fim de 2 h de reagido, o sélido que precipitou de uma solugdo
l,ﬂ nH o castanho dourado. O produto 4.261 foi obtido como um sélido amarelo (0,298

g; 0,79 mmol; 86%).
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N-(8-(2-(furano-2-carbonil)hidrazinil)-4-iminopirimido [5,4- d] pirimidin-3(4 H)-
il)isonicotinamida — 4.26m

o% A partir da isoniazida triturada (0,134 g; 0,98 mmol) e de N-(6-ciano-9H-purin-
HN" S0 9-il)furano-2-carboxamida 3.9j (0,100 g; 0,39 mmol) em DMSO (0,3 mL) e
:%ml\l DBU (25 pL) foi isolado, ao fim de 30 h de reagao, o sélido que precipitou de
. uma solugao castanho amarelado. O produto 4.26m foi obtido como um sélido

- amarelo (0,0869 g; 0,222 mmol, 56%).

N-[4-imino-8-(fenilamino)pirimido[5,4- d]pirimidin-3(4 H)-ilJacetamida - 4.26n
@ A partir da hidrazida acética (0,100 g; 1,35 mmol) e de 9-fenil-9H-purina-6-
yN ‘ N carbonitrilo 3.9a (0,200 g; 0,90 mmol) em DMSO (0,4 mL) ¢ DBU (40 uL) foi
j/t\i isolado, ao fim de 6 h de reagao, o sélido que precipitou de uma solugido escura.
Mo O produto 4.26n foi obtido como um sdélido amarelo claro (0,202 g; 0,68
mmol, 76%).

N-{8-[(4-cianofenil)amino]-4-iminopirimido[5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il}acetamida - 4.260
™ Método A:
A partir da hidrazida acética (0,037 g; 0,50 mmol), e de 9-(4-cianofenil)-9H-
H:j@ purina-6-carbonitrilo 3.9b (0,082 g; 0,33 mmol) em DMSO (1,5 mL) e DBU
lw nH o (20 pl) foi isolado, ao fim de 26 h de reagdo, o sélido existente em suspensao.
HN\C]//H(: O solido foi identificado como 4.260 (0,045 g; 0,14 mmol; 42%).
Método C:
A partir da hidrazida acética (0,090 g; 1,22 mmol) e de 9-(4-cianofenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9b (0,200 g; 0,81 mmol) em EtOH (1 mL) e DBU (40
ul) foi isolado, ao fim de 25h de reagdo, o solido em suspensao. O produto

4.260 foi obtido como um sélido verde acinzentado (0,2178 g; 0,68 mmol,

84%).

N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4- d| pirimidin-3(4 H)-il)acetamida - 4.26p
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QMe Método A:
A partir da hidrazida acética (0,048 g; 0,65 mmol), e de 9-(4-metoxifenil)-9H-

" y | j\, purina-6-carbonitrilo 3.9¢ (0,108 g; 0,43 mmol) em DMSO (1 mL) e DBU (20
mry ni ol foi isolado, ao fim de 16 h 30 min de reacio, o solido verde claro existente
HN__O

\c]//HS em suspensao. O sélido foi identificado como 4.26p (0,076 g; 0,23 mmol;
53%).
Método D:

A partir da hidrazida acética (0,084 g; 1,14 mmol) e de 9-(4-metoxifenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9¢ (0,190 g; 0,76 mmol) em CH,CN (3 mL) e DBU (40
ul) foi isolado, ao fim de 7 dias de reagao, o sélido em suspensio. O produto

4.26p foi obtido como um soélido amarelo-claro (0,115 g; 0,35 mmol; 46%)

N-{8-[(4-fluorofenil)amino]-4-iminopirimido[5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il}acetamida - 4.26q
i A partir da hidrazida acética (0,099 g; 1,34 mmol) e de 9-(4-fluorofenil)-9H-

© purina-6-carbonitrilo 3.9d (0,212 ¢g; 0,89 mmol) em EtOH (2 mL) e DBU (40

H’NEN:W,\, ul) foi isolado, ao fim de 30 h de reacdo, o sélido em suspensio. O produto

N

iw nH o 4,264 foi obtido como um sélido acinzentado (0,167 g; 0,53 mmol, 60%).
HN (0]
\‘7

CHj3

N"-(8-(2-acetilhidrazinil)pirimido[5,4- d] pitimidin-4-il)furano-2-catbohidrazida - 4.26r

O/E A partir da hidrazida acética (0,087 g; 1,17 mmol) e de N-(6-ciano-9H-purin-9-
HN" S0 il)furano-2-carboxamida 3.9j (0,100 g; 0,39 mmol) em EtOH (2mL) e DBU (20
HN__N

N&?\l ul) foi isolado, ao fim de 48 h de reacao, o solido em suspensao vermelha. O
|
k““ NH - produto 4.26r foi obtido como um sélido vermelho (0,055 g; 0,17 mmol, 44%).

HN__O

CHj

N-[4-imino-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il]furano-2-carboxamida -
4.26s
@ A partir da hidrazida furdica (0,086 g; 0,68 mmol) e de 9-fenil-9H-purina-6-
o N | N\jN carbonitrilo 3.9a (0,100 g; 0,45 mmol) em DMSO (0,6 mL) e DBU (20 uL) foi
Nm& isolado, ao fim de 45 min de reagio, o solido amarelo-claro que precipitou de
HNEO uma solu¢ao castanho amarelado (0,043 g). Precipitou mais solido no liquido
7o

mae e fez-se a filtragdo do mesmo (0,0135 g). As duas fracdes mostraram-se
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idénticas por TLC e foram combinadas. O produto foi identificado como 4.26s

(0,057 g; 0,16 mmol, 36%).

N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)-il)furano-2-
carboxamida - 4.26t
QMe A partir da hidrazida furdica (0,076 g; 0,60 mmol) e de 9-(4-metoxifenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9¢ (0,100 g; 0,40 mmol) em DMSO (0,2 mL) e DBU (20
" &:WN ul) foi isolado, ao fim de 59 min de reagao, o sélido que precipitou de uma
N“SnH o solugdo escura. O produto 4.26t foi obtido como um sélido amarelo (0,088 g;

go 0,23 mmol, 58%).

N-{8-[(4-fluorofenil)amino]-4-iminopitimido|[5,4-d]pirimidin-3(4 H)-il} furano-2-
carboxamida - 4.26u
i A partir da hidrazida furdica (0,079 g; 0,63 mmol) e de 9-(4-fluorfenil)-9H-
© purina-6-carbonitrilo 3.9d (0,100 g; 0,42 mmol) em DMSO (0,6 mL) e DBU
H:ENJ, (20 uL) foi isolado, ao fim de 50 min de reagao, o sélido que precipitou de uma
L

N“SnH o solucao escura. O produto 4.26u foi obtido como um sélido amarelo (0,118 g;

J
HN__O

go 0,32 mmol, 76%).

N-(8-(4-clorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)il)furano-2-carboxamida
- 4.26v
T A partir da hidrazida furdica (0,074 g; 0,59 mmol) e de 9-(4-clorofenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9e (0,100 g; 0,39 mmol) em DMSO (2 mL) e DBU (40
" N&j\, ul) foi isolado, ao fim de 55 min de reagdo, o produto 4.26v que foi obtido
L

N“SnH o como um sélido castanho escuro (0,119 g; 0,31 mmol, 79%).
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N-(8-(3,4-diclorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4-d] pirimidin-3(4 H)-il)furano-2-
carboxamida - 4.26w
T & A partir da hidrazida furdica (0,064 g; 0,51 mmol) e de 9-(3,4-diclorofenil)-9H-
purina-6-carbonitrilo 3.9f (0,100 g; 0,34 mmol) em DMSO (0,4 mL) e DBU (40
" &j\, ul) foi isolado, ao fim de 35 min de reagao, o sélido que precipitou de uma
N“SNH o solucao escura. O produto 4.26w foi obtido como um soélido amarelo escuro

:Cio (0,143 g; 0,34 mmol, 100%).

N-(4-imino-8-(4-(trifluormetoxi)fenilamino)pirimido[5,4- d] pitimidin-3(4 H)-il)furano-2-
carboxamida - 4.26x

ks A partir da hidrazida furéica (0,1129 g; 0,370 mmol) e de 9-(4-
(trifluormetoxi)fenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9g (0,100 g; 0,346 mmol) em
" &)N DMSO (0,2 mL) e DBU (40 uL) foi isolado, 20 fim de 30 min de reacio, o

N“SnH o sélido que precipitou de uma solugao escura. O produto 4.26x foi obtido como

g um solido amarelo (0,075 g; 0,174 mmol, 47%).
o

N-(8-(2-(furano-2-carbonil)hidrazinil)-4-iminopirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)-il)furano-
2-carboxamida - 4.26y
o% A partir da hidrazida furéica (0,147 g; 1,17 mmol) e de N-(6-ciano-9H-purina-

o 9-il)furano-2-carboxamida 3.9j (0,098 g; 0,39 mmol) em DMSO (0,2 mL) e
N&E DBU (20 uL) foi isolado, ao fim de 15 h 40 min de rea¢ao, o produto 4.26y

N""NH - obtido como um sélido amarelo acastanhado (0,067 g; 0,18 mmol, 46%).

4-cloro- N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4- d]pitimidin-3(4 H)-il)benzamida
4.26z
Qctts A partir da hidrazida 4-clorobenzéica (0,077 g; 0,45 mmol) e de 9-(4-
metoxifenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9¢ (0,075 g; 0,30 mmol) em DMSO
" Eﬁ,\, (0,4 mL) e DBU (20 uL) foi isolado, ao fim de 1 h de reagio, o sélido que
NH - precipitou de uma solu¢ao escura. O produto 4.26z foi obtido como um sélido

amarelo (0,077 g; 0,18 mmol, 60%).

Cl
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4-cloro-N-(8-(4-fluorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)-il)benzamida
4.26aa
A partir da hidrazida 4-clorobenzoéica (0,111 g; 0,65 mmol) e de 9-(4-
© fluorofenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9d (0,103 g; 0,43 mmol) em DMSO (0,5
" &WN ml) e DBU (50 ul) foi isolado, ao fim de 1h de reacio, o sélido que precipitou
nH o de uma solugdo amarelo acastanhado. O produto 4.26aa foi obtido como um

solido laranja (0,124 g; 0,30 mmol, 70%).

Cl

4-bromo-N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4-d| pirimidin-3 (4 H)-
il)benzamida - 4.26ab
Qs A partir da hidrazida 4-bromobenzéica (0,129 g; 0,60 mmol) e do 9-(4-
(metoxifenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9¢ (0,100 g; 0,40 mmol) em DMSO
" &:WN (0,2 mL) e DBU (40 uL) foi isolado, ao fim de 45 min de reagdo, o sélido que
NH - precipitou de uma solugao amarela. O produto 4.26ab foi obtido como um

5 solido amarelo (0,153 g; 0,38 mmol; 83%).

3-bromo-N-(8-(4-fluorofenilamino)-4-iminopirimido[5,4- d] pirimidin-3(4 H)-il)benzamida
- 4.26ac
A partir da hidrazida 3-bromobenzdica (0,135 g; 0,63 mmol) e de 9-(4-
© fluorofenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9d (0,100 g; 0,42 mmol) em DMSO (0,4
H/N&j, mlL) e DBU (40 uL) foi isolado, ao fim de 30 min de reagio, o sélido que
QN nH o precipitou de uma solugdo escura. O produto 4.26ac foi obtido como um

5\ s6lido amarelo alaranjado (0,096 g; 0,21 mmol, 50%).
Br

311



N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4- d] pitimidin-3(4 H)-il)-4-(trifluorometil)
benzamida - 4.26ad

QcHs A partir da hidrazida 4-trifluorometilbenzéica (0,122 g; 0,60 mmol) e de 9-(4-
metoxifenil)-9 H-purina-6-carbonitrilo 3.9¢c (0,100 g; 0,40 mmol) em DMSO
" j\, (0,2 mL) e DBU (40 uL) foi isolado, ao fim de 45 min de reagao, o sélido que

N“SnH o precipitou de uma solugdo amarela. O produto 4.26ad foi obtido como um

solido amarelo (0,157 g; 0,35 mmol, 88%).

Sintese de N'-(8-imino-7-metil-7,8-dihidropitrimido[5,4-d]pitimidin-4-il)furano-2-

carbohidrazida - 4.26ae

o% A uma suspensao castanha de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-carboxamida

o 3.95 (0,100 g; 0,39 mmol) em EtOH (1 mL) adicionou-se a metilamina aquosa

Nji\/gN 40% (0,061 g; 0,787 mmol; 68 uL), sob agitacao magnética, a temperatura

N“NH - ambiente. A suspensdo solubilizou parcialmente e ao fim de poucos minutos
precipitou da mistura reacional um sélido amarelo-alaranjado. A reagao deu-se
por terminada ao fim de 18 h, altura em que o TLC mostrou auséncia de
reagente de partida. Filtrou-se o sélido em suspensio e lavou-se
abundantemente com éter etilico. O sélido laranja isolado foi identificado como
4.26ae (0,066 g; 0,23 mmol; 59%) com base na analise dos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 4.7), "C RMN (Tabela 4.8), IV (Tabela
4.6) e analise elementar (Tabela 4.5).

Sintese de N'-(7-amino-8-imino-7,8-dihidropirimido[5,4- d] pirimidin-4-il)furano-2-
carbohidrazida - 4.26af
O/E A uma suspensao castanha de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-carboxamida
o 3.9j (0,100 g; 0,39 mmol) em EtOH (1 mlL) adicionou-se a hidrazina
NJ%C'N monohidratada (0,039 g; 0,788 mmol; 38,20 pl), sob agitacgdo magnética, a
N"SNH O temperatura ambiente. A suspensdo solubilizou parcialmente e ao fim de
poucos minutos precipitou da mistura reacional um solido laranja. A reagao
deu-se por terminada ao fim de 1 h, altura em que o TLC mostrou auséncia de
reagente de partida. Filtrou-se o solido laranja em suspensiao apos adi¢ao de

éter etilico e lavou-se abundantemente com éter etilico (0,0732 g). Por
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concentracao do liquido mie no evaporador rotativo recolheu-se uma segunda
fracado de sélido, que foi lavada com éter etilico (0,0091 g). As duas fragoes
mostraram-se idénticas por TLC e foram combinadas sendo o produto laranja
identificado como 4.26af (0,082 g; 0,29 mmol; 74%) com base nos dados
espectroscopicos de 'H RMN (Tabela 4.7), C RMN (Tabela 4.8), IV (Tabela
4.6) e analise elementar (Tabela 4.5).

Sintese de N-(7-amino-8-imino-7,8-dihidropirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida
- 4.26ag
A uma suspensao laranja escuro de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)benzamida 3.9k
9 (0,100 g; 0,38 mmol) em EtOH (1,5 ml) adicionou-se a hidrazina
N:QSN monohidratada (0,038 g; 0,758 mmol; 37 ul), sob agitacio magnética, a
LS temperatura ambiente. A suspensio ficou laranja. A reacdo deu-se por
terminada ao fim de 2 h 30 min, altura em que o TLC mostrou auséncia de
reagente de partida. Filtrou-se o solido laranja em suspensiao apos adicio de
éter etilico e lavou-se no funil com umas gotas de etanol e abundantemente
com éter etilico (0,062 g). Precipitou sélido no liquido mae, o qual foi filtrado e
lavado com éter etilico (0,0218 g). As duas fracdes mostraram-se idénticas por
TLC e foram combinadas e o produto laranja obtido foi identificado como
4.26ag (0,084 g; 0,28 mmol; 74%) com base nos dados espectroscépicos de 'H
RMN (Tabela 4.7), "C RMN (Tabela 4.8), IV (Tabela 4.6) e analise elementar
(Tabela 4.5).

4.4. Reagio de 6-carbamoilpurinas com nucleéfilos de azoto

4.4.1. Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinonas

4.4.1.1. Procedimento Experimental Geral

Colocou-se, sob agitacio magnética, a temperatura ambiente, uma suspensao de 6-
carbamoilpurina 3.7 com amina, aminodlcool ou hidrazina, até o material de partida ser
consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). O sélido em suspensio foi filtrado e lavado
abundantemente com agua destilada, etanol e éter etilico. O produto foi identificado como sendo
a pirimido[5,4-d|pirimidinona 4.27 com base nos dados espectroscopicos de IV (Tabela 4.10), 'H
RMN (Tabela 4.11), "C RMN (Tabela 4.12) e analise elementar (Tabela 4.9).
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8-(4-fluorofenilamino)-3-metilpirimido[5,4-d] pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27a

De uma suspensao castanha de 9-(4-fluorofenil)-9H-purina-6-carboxamida
3.7b (0,095 g; 0,37 mmol) em metilamina aquosa 40% (2 mlL, 23,23 mmol),
N&\E obteve-se ao fim de 4 h de reacdo, um solido rosa claro que foi identificado
“WSo  como sendo 4.27a (0,079 g; 0,29 mmol; 78%).

3,6-dimetil-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d|pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27b
De uma suspensdao branca de 2-metil-9-fenil-9H-purina-6-carboxamida 3.7e
HN ‘ Ny OHs (0,100 g; 0,40 mmol) em metilamina aquosa 40% (23,23 mmol; 2 mL) obteve-
& se, ao fim de 22 h de reagdo, um solido branco que foi identificado como

CHa sendo 4.27b (0,093 g; 0,35 mmol; 88%).

8-(4-metoxifenilamino)-3,6-dimetilpirimido[5,4- d] pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27c
QMe De uma suspensao esbranquicada de 9-(4-metoxifenil)-2-metil-9 H-purina-6-
carboxamida 3.7g (0,080 g; 0,28 mmol) em metilamina aquosa 40% (2 ml,;
N&j: 23,23 mmol), obteve-se ao fim de 18 h de reacdo, um soélido branco que foi

N0 identificado como sendo 4.27¢ (0,065 g; 0,22 mmol; 79%).

8-(4-fluorofenilamino)-3,6-dimetilpirimido[5,4- d]pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27d

i De wuma suspensio creme de 9-(4-fluorofenil)-2-metil-9H-purina-6-

carboxamida 3.7h (0,080 g; 0,30 mmol) em metilamina aquosa 40% (29,04
H: ‘N/\\,L/CHS mmol; 2,5 ml) obteve-se, ao fim de 23 h de reacdo, um solido branco
KEHB o identificado como sendo 4.27d (0,084 g; 0,29 mmol; 97%).

N"“(2,7-dimetil-8-ox0-7,8-dihidropirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida - 4.27e

@ De uma suspensao amarela de 2-metil-9-[(fenilcarbonil)amino]-9H-purina-6-
i No carboxamida 3.7j (0,060 g; 0,20 mmol) em metilamina aquosa 40% (2 mL,
HN.__N__CHs

E\( 23,23 mmol), obteve-se ao fim de 48 h de reacdo, um sélido amarelo que foi
N
Lo identificado como sendo 4.27e (0,033 g; 0,11 mmol; 55%).
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N'-(2,7-dimetil-8-ox0-7,8-dihidropirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)acetohidrazida - 4.27f

& De uma suspensao amarela de 9-(acetilamino)-9 H-purina-6-carboxamida 3.71

HN™ ~O
HN ‘N\\(CW (0,060 g; 0,26 mmol) em metilamina aquosa 40% (11,62 mmol, 1 mL),
& obteve-se ao fim de 24 h de rea¢io, um sélido amarelo claro que foi

s identificado como sendo 4.27f (0,040 g; 0,16 mmol; 62%).

N"-(2,7-dimetil-8-0x0-7,8-dihidropirimido[5,4- d] pitimidin-4-il)furano-2-carbohidrazida -
4.27g

o/j? De uma suspensio amarela de [(furano-2-ilcarbonil)amino]-2-metil-9H-
HN S0 purina-6-carboxamida 3.7m (0,050 g; 0,17 mmol) em metilamina aquosa 40%
HN._ _N._CHs

N&/T (23,23 mmol; 2 mL), obteve-se ao fim de 16 h de reacio, um sélido amarelo
|
L'ﬂ ° palido que foi identificado como sendo 4.27g (0,030 g; 0,10 mmol; 59%).

3-etil-6-metil-8-(fenilamino)pirimido|[5,4- d]pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27h

De uma suspensdao branca de 2-metil-9-fenil-9H-purina-6-carboxamida 3.7e
‘ SOt (0,100 g; 0,40 mmol) em etilamina aquosa 70% (12,38 mmol; 1 mL) obteve-
N'L& se, a0 fim de 21 h 45 min de reagdo, um sélido branco que foi identificado
CH,CH, como sendo 4.27h (0,096 g; 0,34 mmol; 85%)

3-etil-8-(4-fluorofenilamino)-6-metilpirimido[5,4-d] pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27i
De uma suspensiao amarelo palido de 9-(4-fluorofenil)-2-metil-9 H-purina-6-
carboxamida 3.7h (0,100 g; 0,39 mmol) em etilamina aquosa 70% (24,76
| jN/ ' mmol; 2 mL) obteve-se, ao fim de 21 h de reagdo, um solido branco que foi

Lo identificado como sendo 4.27i (0,101 g; 0,34 mmol; 87%).

8-(4-fluorofenilamino)-3-(2-hidroxietil)pirimido[5,4- d]pitimidin-4(3 H)-ona - 4.27]
De uma suspensao negra de de 9-(4-fluorofenil)-9H-purina-6-carboxamida
3.7¢ (0,100 g; 0,39 mmol) em etanolamina (33,44 mmol; 2 mL)) e DBU (40 uL),

Eﬁ obteve-se ao fim de 5 h de reacdo um soélido arroxeado que foi identificado

’\iN o como sendo 4.27j (0,072 g; 0,24 mmol; 62%).

|
CH,CH,0H
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8-(4-fluorofenilamino)-3-(2-hidroxietil)-6-metilpirimido[5,4- d] pirimidin-4(3 H)-ona
4.27k

i De uma suspensao amarelada de 9-(4-fluorofenil)-2-metil-9 H-purina-6-
carboxamida 3.7h (0,070 g; 0,27 mmol) em etanolamina (16,72 mmol; 1 mL)

HN. _N__CHs
\ /\Nl/ com DBU (40 pL) obteve-se, ao fim de 24 h de reagdo, um sélido branco

N
Lo rosado que foi identificado como sendo 4.27k (0,061 g; 0,19 mmol; 70%).

|
CH,CH,OH

3-(2-hidroxietil)-8-(4-metoxifenilamino)-6-metilpirimido[5,4- d]pirimidin-4(3 H)-ona
4.271
QMe De uma suspensio amatelada de 9-(4-metoxifenil)-2-metil-9H-purina-6-
carboxamida 3.7g (0,050 g; 0,17 mmol) em etanolamina (33,44 mmol; 2 mL)
&j: com DBU (40 pl) obteve-se, ao fim de 3 h de reagao, um soélido
N esbranquicado fofo que foi identificado como sendo 4.271 (0,052 g; 0,16 mmol;
T 4,
3-amino-8-(4-fluorofenilamino)pirimido[5,4-d|pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27m
De uma suspensao castanha de de 9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-carboxamida
3.7b (0,060 g; 0,23 mmol) em etanol (0,5 mL) com hidrazina monohidratada
&j\, (200 pL), obteve-se, ao fim de 15 h 50 min, um sélido acastanhado claro que

NS0 foi identificado como sendo 4.27m (0,032 g; 0,12 mmol; 52%).

3-amino-6-metil-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d| pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27n
@ De uma suspensao esbranquicada de 2-metil-9-fenil-9 H-purina-6-carboxamida

HN ‘ NspCHs 3.7e (0,045 g; 0,18 mmol) em etanol (0,4 mlL) com hidrazina monohidratada
& (200 pL) obteve-se ao fim de 6 h de reagao um sélido branco que foi

NH, identificado como sendo 4.27n (0,034 g; 0,13 mmol; 72%).

4-(7-amino-2-metil-8-oxo0-7,8-dihidropirimido[5,4-d] pirimidin-4-ilamino)benzonitrilo
4.270

™ De uma suspensio bege de 9-(4-cianofenil)-2-metil-9 H-purina-6-carboxamida
3.7f (0,044 g; 0,16 mmol) em etanol (0,2 mL) com hidrazina monohidratada
N&j: (600 pL) obteve-se, ao fim de 16 h de reagao, um solido castanho claro que

N"So foi identificado como sendo 4.270 (0,038 g; 0,13 mmol; 81%).
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3-amino-8-(4-metoxifenilamino)-6-metilpirimido[5,4- d] pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27p

OMe

De uma suspensao esbranquicada de 9-(4-metoxifenil)-2-metil-9 H-purina-6-
carboxamida 3.7g (0,040 g; 0,14 mmol) em etanol (0,2 mL) com hidrazina
monohidratada (800 ul) obteve-se, ao fim de 4 h de reagdo, um sdlido

branco que foi identificado como sendo 4.27p (0,034 g; 0,11 mmol; 79%).

3-amino-8-(4-fluorfenilamino)-6-metilpirimido[5,4- d]pirimidin-4(3 H)-ona - 4.27q

De uma suspensio branca de 9-(4-fluorofenil)-2-metil-9H-purina-6-
carboxamida 3.7h (0,029 g; 0,11 mmol) em etanol (0,6 mL) com hidrazina
monohidratada (150 pL), obteve-se, ao fim de 6 h 20 min de rea¢do um o
solido branco que foi identificado como sendo 4.27q (0,025 g; 0,09 mmol;
82%).

N’ (7-amino-2-metil-8-ox0-7,8-dihidropirimido [5,4- d] pitimidin-4-il)furano-2-
carbohidrazida - 4.27r

OE/\\)
HN"~0
HN.__N___CHj

T
'\“ =
Lo
NH,

De uma suspensao amarela de [(furano-2-ilcarbonil)amino]-2-metil-9 H-purina-
6-carboxamida 3.7m (0,050 g; 0,17 mmol) em etanol (0,2 mL) com hidrazina
monohidratada (300 L), obteve-se ao fim de 5 h de reagiao, um sélido amarelo

que foi identificado como 4.27r (0,035 g; 0,12 mmol; 71%).

5. Reatividade de 6-imidatopurinas com hidrazidas

5.1. Sintese de 6-carbohidrazonamidapurinas

5.1.1. Procedimento Experimental Geral

A uma suspensdo de 6-imidatopurina 4.1 em DMSO ou CH,CN adicionou-se a hidrazida
(1,2-1,5 equivalentes), seguindo-se a adi¢ao de uma gota de pipeta de H,SO, concentrado (10 pL)
ou TFA. A mistura reacional foi deixada sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente até todo
o material de partida ser consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). Adicionou-se agua
destilada a mistura reacional, previamente arrefecida num banho de gelo. O sélido em suspensao

foi filtrado e lavado, primeiro, com agua destilada, depois com etanol e éter etilico. O produto foi

317



identificado como sendo 6-carbohidrazonamidapurina 5.1 com base nos dados espectroscopicos

de "H RMN (Tabela 5.3), C RMN (Tabela 5.4), IV (Tabela 5.2) e anailise elementar (Tabela 5.1).

(£)-N'-benzoil-9-fenil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1a
@ De uma suspensio acinzentada de metil-9-fenil-9H-purina-6-carbimidato 4.1a
_-N

<N%N? (0,153 g; 0,60 mmol) em DMSO (2 ml), com a hidrazida benzdica (0,123 g;
N

0,90 mmol), apos adicao do H,SO, conc. obteve-se ao fim de 1 h 10 min, o
N7 NH,
HN

5 produto 5.1a, obtido como um sélido amarelo (0,183 g; 0,51 mmol; 85%).

(2)-N'-benzoil-9-(4-cianofenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1b

™ De uma suspensao de metil 9-(4-cianofenil)-9H-purina-6-carbimidato 4.1b
© (0,200 g; 0,72 mmol) em DMSO (1,6 mL), com hidrazida benzdica (0,147 g;
NNy
<\N | jN 1,08 mmol), apds adicio do H,SO, conc. obteve-se, ao fim de 2 h 45 min, o

Hz/ g“z produto 5.1b que foi isolado como um sélido amarelo escuro (0,268 g; 0,70

5 mmol; 97%).

(2)-N'-benzoil-9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1c

Qs De uma suspensao de metil 9-(4-metoxifenil)-9H-purina-6-carbimidato 4.1c

(0,201 g; 0,71 mmol) em DMSO (1,4 mL) com hidrazida benzobica (0,252 g;
N N
I
N

_~n 0,65 mmol), apos adigao do H,SO, conc., obteve-se ao fim de 1 h 45 min, o

N "NH: - produto 5.1c obtido como um sélido esverdeado (0,252 g; 0,65 mmol; 92%).

HN ;O

(2)-N'-benzoil-9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1d

i De uma suspensao de metil 9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-carbimidato 4.1d
© (0,216 g; 0,80 mmol) em DMSO (1,2 mL), com a hidrazida benzéica (0,163 g;
NNy
<\N | jN 1,20 mmol), ap6s adi¢ao de H,SO, conc. obteve-se, ao fim de 1 h, o produto

Hz/ g“z 5.1d como um sélido cinzento (0,242 g; 0,65 mmol; 81%).

<
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(£)-N'-benzoil-9-(4-clorofenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1e

¢ De uma suspensio arroxeada de metil 9-(4-clorofenil)-9 H-purina-6-carbimidato

4.1e (0,100 g; 0,35 mmol) em DMSO (0,4 mL), com a hidrazida benzéica (0,071
N N
<TI0
N

_N g 0,52 mmol), apds adicao do H,SO, conc. obteve-se ao fim de 33 min, o

N""NH: - produto 5.1e, obtido como um sélido rosado (0,129 g; 0,33 mmol; 94%).

HES)
(2)-N-(6-(N'-benzoilcatbamohidrazonoil)-9 H-purin-9-il)furano-2-carboxamida — 5.1f
&) De wuma suspensio de metil 9-(furano-2-carboxamida)-9H-purina-6-
N © carbimidato 4.1i (0,050 g; 0,18 mmol) em DMSO (0,1 mlL) com hidrazida

NNy
QN%WN benzdica (0,031 g; 0,23 mmol) e apds adicio do H,SO, conc., obteve-se ao fim

NN, de 7 minutos um sélido amarelo (0,029 g). Precipitou mais sélido da mesma

(¢]
5 cor no liquido mae que foi filtrado (0,007 g). As duas fragdes eram idénticas
por TLC e foram combinadas e¢ o produto foi identificado como sendo 5.1f

(0,036 g; 0,09 mmol; 50%).

(2)-N-(6-(N'-benzoilcatbamohidrazonoil)-9 H-purin-9-il)benzamida — 5.1g
De uma solugdao amarela de metil 9-benzamido-9H-purina-6-carbimidato 4.1j
W (0,085 g; 0,29 mmol) em DMSO (0,1 mL), com hidrazida benzéica (0,059 g;
<\: \N] 0,43 mmol), apds adicao de TFA (2gotas) obteve-se, ao fim de 5 min, um

N“nk,  sOlido amarelo (0,048 g). Precipitou mais sélido no liquido mae que foi filtrado
HN__O

é (0,032 g) e submetido a0 mesmo tratamento. As duas fracGes eram idénticas
por TLC e foram combinadas sendo o composto identificado como 5.1g

(0,080 g; 0,20 mmol; 69%).

(2)-N'-benzoil-9-metil-9 H-purina-6-catbohidrazonamida — 5.1h

EHS Nj De uma suspensao rosa-salmao de metil 9-metil-9H-purina-6-carbimidato 4.1g
S

NN (0,150 g5 0,79 mmol) em DMSO (0,6 mL), com hidrazida benzéica (0,160 g;
HN"V QHZ 1,18 mmol), apds adicao do H,SO, conc. obteve-se, ao fim de 45 min, o

5 produto 5.1h como um sélido amarelo (0,202 g; 0,68 mmol; 86%).
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(£)-N'-benzoil-9-benzil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1i

De uma suspensio esbranquigada de metil 9-benzil-9H-purina-6-carbimidato

CHa 4.1g (0,200 g; 0,75 mmol) em DMSO (1,2 mL), com hidrazida benzdica (0,153
N N
<\N | jN g; 1,13 mmol), apés adigado do H,SO, conc. obteve-se, ao fim de 35 min, o

o produto 5.1i como um sélido amarelo (0,262 g; 0,71 mmol; 95%).

(2)-N -isonicotinoil-9-fenil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida - 5.1j

@ De uma suspensdao cinzenta de metil 9-fenil-9H-purina-6-carbimidato 4.1a
&M NTI (0,180 g; 0,71 mmol) em DMSO (1,4 mL) com isoniazida (0,146 g; 1,07 mmol)
N% e apds adicio de H,SO, conc., obteve-se ao fim de 55 min de rea¢do uma
N7 NH,
MN°  suspensdo de cor amarelo alaranjado. O produto 5.1j foi obtido como um
7z

<) so6lido amarelo (0,229 g; 0,64 mmol; 90%).

N

N'-isonicotinoil-9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1k
QeHs De wuma suspensao cinzenta de metil 9-(4-metoxifenil)-9H-purina-6-
carbimidato 4.1c (0,205 g; 0,73 mmol) em DMSO (1,6 mL) com isoniazida
<\: ‘Nju (0,149 ¢; 1,09 mmol), apoés adicio do H,SO, conc. obteve-se, ao fim 3 h de

HN’?‘/ g“z reacao, o produto 5.1k como um sélido amarelo (0,240 g; 0,62 mmol; 85%).

z

=

N

|

(2)-9-(4-fluorofenil)- N'-isonicotinoil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.11

F

De uma suspensio verde-escura de metil 9-(4-fluorofenil)-9H-purina-6-
© carbimidato 4.1d (0,211 g; 0,78 mmol) em DMSO (1,2 ml) com isoniazida

NNy
A jN (0,160 g; 1,17 mmol) e apds adi¢ao de H,SO, conc., obteve-se ao fim de 1 h, o
N~ 2“2 produto 5.11 como um sélido amarelo (0,282 g; 0,75 mmol; 96%)

HN

z

=,

N

|
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(£)-N-(6-(N'-isonicotinoilcarbamohidrazonoil)-9 H-purin-9-il)furano-2-carboxamida —
5.1m

f\i De uma suspensao amarela de metil 9-(furano-2-carboxamida)-9H-purina-6-
O carbimidato 4.1i (0,050 g; 0,18 mmol) em DMSO (0,1 mlL), com isoniazida
QZ%N/\WN (0,036 g; 0,26 mmol) e apds adicio de H,SO, conc., a0 fim de 15 min, o

N N produto 5.1m como um soélido laranja amarelado (0,033 g; 0,09 mmol; 50%).

=

<

N

N'-isonicotinoil-9-metil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1n

o N De uma suspensio salmio de metil 9-metil-9H-purina-6-carbimidato 4.1g
ST
N =

(0,151g; 0,54mmol) em DMSO (0,8mL) com isoniazida (0,111 g; 0,81 mmol),
Hﬂ/ (N)Hz apos adicao do acido sulfurico concentrado, obteve-se ao fim de 30 min, o

7 produto 5.1n como um sélido laranja (0,178g; 0,60mmol; 77%).

=,

N

(£)-9-benzil- N'-isonicotinoil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1o

© De uma suspensao de metil 9-benzil-9H-purina-6-carbimidato 4.1h (0,150 g;
CHe 0,56 mmol) em DMSO (1 mL) com a isoniazida (0,116 g; 0,84 mmol), apos
N ~
<\N | jN adi¢ao do H,SO, concentrado, obteve-se, ao fim de 25 min, o produto 5.10 que

" o foi isolado como um sélido laranja (0,163 g; 0,44 mmol; 79%0).

(2)-N'-acetil-9-fenil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1p

@ De uma suspensio de metil 9-fenil-9 H-purina-6-carbimidato 4.1a (0,189 g; 0,75
& Ny mmol) em DMSO (1,2 ml), com a hidrazida acética (0,08 g; 1,12 mmol) ¢ ap6s
N

_N

adicao do H,SO, conc., ao fim de 1 h, o produto 5.1p como um sélido verde
N7 NH,

"©  granuloso (0,111 g; 0,38 mmol; 51%)).

CHg
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(2)-N'-acetil-9-(4-cianofenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1q

CN

_.N

N N
¢ I
N
N7 NH;
HN o

CH,

De uma suspensao castanho-escuro de metil 9-(4-cianofenil)-9H-purina-6-
carbimidato 4.1b (0,207 g; 0,75 mmol) em DMSO (1,4 mL), com hidrazida
acética (0,083 g; 1,12 mmol) e ap6s adi¢ao de H,SO, conc. isolou-se, ao fim de
1 h 40 min, o produto 5.1q obtido como um sélido acinzentado (0,199 g; 0,62
mmol; 83%).

(2)-N'-acetil-9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida - 5.1r

OCH,

&Y
N

_.N

N7 NH,
HN.__O

CHg

De uma suspensio esverdeada de metil 9-(4-metoxifenil)-9H-purina-6-
carbimidato 4.1c (0,080 g; 0,28 mmol) em DMSO (0,4 mL), com a hidrazida
acética (0,031 g; 0,42 mmol), apds adigao do H,SO, conc., obteve-se, ao fim de
40 min, o produto 5.1r como um sélido acinzentado (0,052 g; 0,16 mmol;

57%).

(2)-N'-acetil-9-(4-fluorofenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1s

F

KN; N\
e

N7 NH,
HN__O

CH3

De uma suspensio acinzentada de metil 9-(4-fluorofenil)-9H-purina-6-
carbimidato 4.1d (0,204 g; 0,75 mmol) em DMSO (1,6 mL), com hidrazida
acética (0,084 g; 1,13 mmol) e apds adi¢ao de H,SO, conc., isolou-se, ao fim de
1 h 40 min, o produto 5.1s foi obtido como um sélido acinzentado (0,190 g;

0,61 mmol; 81%).

(2)-N-(6-(N'-acetilcarbamohidrazonoil)-9 H-purin-9-il)furano-2-carboxamida — 5.1t

=—

o

o
HN

N N

<1
N =
N7 NH,
HN

CHs

De uma suspensao amarela de metil 9-(furano-2-carboxamida)-9H-purina-6-
carbimidato 4.1i (0,040 g; 0,14 mmol) em CH,CN (0,1 mL), com hidrazida
acética (0,011 g; 0,15 mmol) e ap6s adicao de TFA (20 uL), obteve-se ao fim de
5 min o produto 5.1t como um sélido branco (0,042 g; 0,13 mmol; 93%).

(£)-N'-acetil-9-metil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1u

CHs
N N\W
¢TI
N 7
N7 NH;
HN__O

CH,

De uma suspensio rosa-salmao de metil 9-metil-9H-purina-6-carbimidato 4.1g
(0,150 g; 0,79 mmol) em DMSO (0,6 mL), com hidrazida acética (0,087 g; 1,18
mmol) e apos adi¢ao de H,SO, conc., isolou-se, ao fim de 30 min, o produto

5.1u como um sélido acinzentado (0,086 g; 0,37 mmol; 47%).

322



(2)-N'-(furano-2-carbonil)-9-fenil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1v
@ De uma suspensio de metil 9-fenil-9H-purina-6-carbimidato 4.1a (0,131 g; 0,52
_-N

<N:%/N? mmol) em DMSO (0,8 mL), com hidrazida furdica (0,073 g; 0,58 mmol) e apos
N

. adi¢ao de H,SO, conc., isolou-se ao fim de 1 h 05 min, o produto 5.1v que foi
o

T

(£)-N'-(furano-2-carbonil)-9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1w

obtido como um sélido amarelo vivo (0,174 g; 0,50 mmol; 96%).

Qctts De wuma suspensio cinzenta de metil 9-(4-metoxifenil)-9H-purina-6-

carbimidato 4.1c (0,200 g; 0,71 mmol) em DMSO (0,6 mL), com hidrazida

Q:/VHE\L furdica (0,134 g; 1,06 mmol) e apos adigao do H,SO, conc. obteve-se, ao fim de
N7 NH: 35 min, o produto 5.1w como um sélido verde (0,253 g; 0,67 mmol; 94%).

HN__O

(£)-9-(4-clorofenil)- N'-(furano-2-carbonil)-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1x

¢ De uma suspensao roxa de metil 9-(4-clorofenil)-9H-purina-6-carbimidato 4.1e
© (0,080 g; 0,27 mmol) em DMSO (0,2 mL), com hidrazida furédica (0,053 g; 0,42
NNy
A jN mmol) e apds adi¢ao de TFA, ao fim de 20 min, o produto 5.1x como um

N"NH, - s6lido esverdeado (0,061 g; 0,16 mmol; 59%).

HN__O

&

(£)-N-(6-(N-furano-2-carbonilcarbamohidrazonoil)-9 H-purin-9-il)furano-2-carboxamida
-5.1y

&) De uma solu¢io amarela de metil 9-(furano-2-carboxamida)-9H-purina-6-

aN© carbimidato 4.1i (0,100 g; 0,35 mmol) em DMSO (0,4 mL) com hidrazida
NNy

A jN furdica (0,066 g; 0,52 mmol), ap6s adicao de TFA (2 gotas) obteve-se, ao fim

N""NH; - de 16 min, o produto 5.1y como um sélido amarelo (0,112 g; 0,30 mmol;

go 86%).
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(£)-N'-(furano-2-carbonil)-9-metil-9 H-purina-6-carbohidrazonamida — 5.1z

o N De uma suspensao bege de metil 9-metil-9H-purina-6-carbimidato 4.1g (0,100

&

Nj/\jN g; 0,52 mmol) em DMSO (2 mL) com hidrazida furéica (0,099 g; 0,79 mmol) e
N7 NH,

wn__o  ap6s adicao do H,SO, conc. obteve-se, ao fim de 20 min, o produto 5.1z como

50 um solido amarelo torrado (0,102 g; 0,36 mmol; 69%).

6. Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas

6.1. Procedimento Experimental Geral para a sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas a

partir de 6-carbohidrazonamidapurinas

A uma suspensio de 6-carbohidrazonamida 5.1 em EtOH ou numa mistura EtOH/DMF
adicionou-se piperidina (20 a 60 pl.) e colocou-se a mistura reacional sob, em refluxo, até todo o
material de partida ser consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). O sélido em
suspensao foi filtrado e lavado no funil com etanol e éter etilico. O produto foi identificado como
sendo pirimido[5,4-d|pirimidina 6.1 com base nos dados espectroscépicos de, 'H RMN (Tabela
6.3), "C RMN (Tabela 6.4), IV (Tabela 6.2) e analise elementar (Tabela 6.1).

N'-(8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1a

© De uma suspensio amarela de (Z£)-N'-benzoil-9-fenil-9H-purina-6-

yN | N carbohidrazonamida 5.1a (0,100 g; 0,28 mmol) em EtOH (10 mL) e DMF (0,4

1&’\‘ ml) com piperidina (50 puL) obteve-se ao fim 29 h 55 min um sélido amarelo
N NH

N0 (0,024 g). Por concentracao do liquido mie no evaporador rotativo e por
5 adicao de etanol frio surgiu mais sélido que foi filtrado e lavado com éter etilico
(0,027 g). As duas fragoes mostraram-se idénticas por TLC e foram
combinadas. O produto obtido foi identificado como 6.1a (0,051 g; 0,14 mmol;

51%).
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N'-(8-(4-cianofenilamino)pitimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1b

™ De uma suspensdo laranja de (Z£)-IN'-benzoil-9-(4-cianofenil)-9H-purina-6-
carbohidrazonamida 5.1b (0,050 g; 0,13 mmol) em EtOH (16 mL) e DMF (0,1
" %:WN ml) com piperidina (50 pl) obteve-se ao fim de 24 h o produto 6.1b como um

N”ONH s6lido amarelo (0,041 g; 0,11 mmol; 82%).

N'-(8-(4-metoxifenilamino)pirimido [5,4-d] pirimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1c

QMe De uma suspensio amarela (Z)-N'-benzoil-9-(4-metoxifenil)-9 H-purina-6-

carbohidrazonamida 5.1c (0,020 g; 0,05 mmol) em EtOH (8 mL) e piperidina
N__N
H N%?“ (20 pL), obteve-se ao fim de 14 h 32 min de rea¢do o produto 6.1c como um
LW NH s6lido amarelo (0,09 g; 0,23 mmol, 45%).

Hr\S
N'-(8-(4-fluorofenilamino)pirimido[5,4- d] pirimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1d

De uma suspensao amarela de (Z)-N'-benzoil-9-(4-fluorofenil)-9H-purina-6-
© carbohidrazonamida 5.1d (0,100 g; 0,27 mmol) em EtOH (10 mL) e DMF (0,4

_N
" %WN mlL) com piperidina (50 puL) obteve-se, ao fim de 48 h o produto 6.1d com um
N7 NH sélido amarelo (0,058 g; 0,15 mmol; 58%).

N'-(8-(4-clorofenilamino)pirimido[5,4- d] pirimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1e

Cl

De uma suspensio esverdeada de (Z)-IN'-benzoil-9-(4-clorofenil)-9 H-purina-
6-carbohidrazonamida 5.1e (0,050 g; 0,13 mmol) em EtOH (8 mL) com

_N N

" /VEPN piperidina (50 pl) obteve-se ao fim de 32 h o produto 6.1e como um sélido

N
!
v NH amarelo (0,033 g; 0,08 mmol; 66%).

HN

5
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N"(8-(fenilamino)pirimido[5,4-d] pirimidin-4-il)isonicotinohidrazida — 6.1

@ De uma suspensio amarela de (Z)-N'-isonicotinoil-9-fenil-9H-purina-6-
o N | N\jN carbohidrazonamida 5.1j (0,100 g; 0,28 mmol) em EtOH (10 mL) e DMF (0,2
le&m mlL) com piperidina (50 ul.) obteve-se, ao fim de 3 dias e 6 horas o produto
HN20  6.1f como um sélido amarelo (0,081 g; 0,23 mmol; 81%).
-

N'-(8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4-d] pirimidin-4-il)isonicotinohidrazida — 6.1g
Qe De uma suspensio amarela de (Z)-N'-isonicotinoil-9-(4-metoxifenil)-9H-
purina-6-carbohidrazonamida 5.1k (0,099 g; 0,26 mmol) em EtOH (10 mL) e
H/N%j\, DMF (0,2 mL) com piperidina (60 pL) obteve-se, ao fim 48 h um sdélido
NN amarelo (0,071 g). Por concentra¢ao do liquido mae no evaporador rotativo e
5 apos adicao de etanol e éter etilico precipitou solido que foi filtrado e lavado

N" com éter etilico (0,013 g). As duas fragdes mostraram-se idénticas por TLC e

foram combinadas e o produto foi identificado como 6.1g (0,084 g; 0,22 mmol,

85%).

N"-(8-(4-fluorofenilamino)pirimido[5,4-d] pirimidin-4-il)isonicotinohidrazida — 6.1h

De uma suspensao laranja de (£)-9-(4-fluorofenil)-N'-isonicotinoil-9 H-putina-
© 6-carbohidrazonamida 5.11 (0,150 g; 0,40 mmol) em EtOH (10 mL) e DMF (0,1
" %ﬁ,\, mL) com piperidina (50 pL) obteve-se ao fim de 48 h o produto 6.1h como um
N7 ONH solido amarelo (0,129 g; 0,34 mmol; 86%).

N'-(8-(4-cianofenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)acetohidrazida — 6.1i

De uma suspensio acinzentada de (Z)-N'-acetil-9-(4-cianofenil)-9 H-purina-6-
© carbohidrazonamida 5.1q (0,100 g; 0,31 mmol) em EtOH (14 mL) e DMF (0,5
" %:WN mL) com piperidina (30 pL) obteve-se ao fim 48 h 30 min o produto 6.1i como
N7 NH um solido amarelo (0,067 g; 0,21 mmol; 67%).
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N'-(8-(4-metoxifenilamino)pirimido|[5,4-d]pirimidin-4-il)acetohidrazida — 6.1j

QMe De uma suspensiao cinzenta de (Z)-N'-acetil-9-(4-metoxifenil)-9H-purina-6-
carbohidrazonamida 5.1r (0,100 g; 0,31 mmol) em EtOH (14 mL) e DMF (1
" %ﬁ,\, mlL) com piperidina (40 pl.) obteve-se ao fim 56 h de reagao o produto 6.1j

N"ONH como um solido amarelo (0,062 g; 0,19 mmol; 62%).

N'-(8-(fenilamino)pirimido[5,4-d|pirimidin-4-il)furano-2-carbohidrazida — 6.11

© De uma suspensio de (Z)-N'-furano-(2-carbonil)-9-fenil-9 H-purina-6-

o N | N\jN carbohidrazonamida 5.1v (0,150 g; 0,43 mmol) em EtOH (16 mL) com
Nm& piperidina (60 ul) obteve-se, ao fim de 46 h de reacdo, por concentra¢io no
0 evaporador rotativo da solugao amarela alaranjada e por friccao da espatula nas

5 paredes do baldo, com adi¢ao de éter etilico e umas gotas de etanol, um sélido

amarelo. O produto foi identificado como 6.11 (0,098 g; 0,28 mmol; 65%).

N'-(8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4- d] pirimidin-4-il)furano-2-carbohidrazida — 6.1m
Qcts De uma suspensao amarela de (Z£)-N'-(furano-2-carbonil)-9-(4-metoxifenil)-9 H-
purina-6-carbohidrazonamida 5.1w (0,113 g; 0,30 mmol) em EtOH (10 mL) e
" %WN DMF (0,1 ml) com piperidina (60 pL) obteve-se, a0 fim 46 h, por
N7 NH concentracao da solucao castanha amarelada no evaporador rotativo e adi¢ao
50 de etanol um sélido amarelo que foi filtrado e lavado com éter etilico. O

produto 6.1m (0,066 g; 0,18 mmol; 58%) foi obtido como um sélido amarelo

torrado.

N'-(8-(4-fluorofenilamino)pirimido[5,4- d] pirimidin-4-il)furano-2-carbohidrazida — 6.1n
De uma suspensao amarela de (£)-9-(4-fluorofenil)-N'-(furano-2-carbonil)-9 H-
© purina-6-carbohidrazonamida (0,125 g; 0,34 mmol) em EtOH (16 mL) e com
" %:WN piperidina (60 uL) obteve-se, ao fim de 49 h de reacdo, um sélido amarelo
N7 NH (0,063 g). Precipitou mais solido no liquido mae que foi filtrado e lavado com
50 éter etilico (0,019 g). Por concentragao do liquido mae no evaporador rotativo,
e ap6s adicdo de etanol e éter etilico, filtrou-se o sélido precipitado (0,020 g).
As trés fragdes mostraram-se idénticas por TLC e foram combinadas e o

produto identificado como 6.1n (0,102 g; 0,28 mmol; 82%).
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N'-(8-(benzilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida- 6.1o
@ De uma suspensio amarelo vivo de (Z£)-N'-benzoil-9-benzil-9H-purina-6-
CH carbohidrazonamida 5.1i (0,048 g; 0,13 mmol) em EtOH (16 mL) com
H'tl//gN piperidina (60 L), obteve-se ao fim de 15 dias, por concentragio no
N evaporador rotativo da solugao amarela alaranjada e por friccao da espatula
5 nas paredes do baldo, com adicdo de éter etilico e umas gotas de etanol, um
solido amarelo. O produto foi identificado como 6.10 (0,019 g; 0,05 mmol;

40%).

6.2. Procedimento Experimental Geral para a sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas a

partir de 6-cianopurinas

A uma solugao de 6-cianopurina 3.9 com hidrazida (1,5 eq) em DMSO adicionou-se o TFA
(20-40 uL) e colocou-se a mistura reacional, sob agitacio magnética, a temperatura ambiente até
todo o material de partida ser consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). Adicionou-se
agua destilada (aproximadamente, 10 mL) a mistura reacional previamente arrefecida num banho
de gelo. O soélido em suspensao foi filtrado e lavado, primeiro, com agua destilada, depois com
etanol e, por ultimo, com éter etilico. O produto foi identificado como sendo pirimidol5,4-
d)pirimidina 6.1 com base nos dados espectroscopicos de, 'H RMN (Tabela 6.3), "C RMN
(Tabela 6.4), IV (Tabela 6.2) e analise elementar.

N',N"-(pirimido[5,4-d] pirimidina-4,8-diil)dibenzohidrazida — 6.1p

De uma solugao vermelha de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)benzamida 3.9k (0,100
9 g; 0,38 mmol) com hidrazida benzéica (0,080 g; 0,57 mmol) com DMSO (0,2
]i\/N[ﬁ ml) e apds adicao de TFA (20 pl) obteve-se ao fim de 23 h, o produto 6.1p
7

NH como um solido amarelo-claro/bege (0,133 g; 0,33 mmol; 87%).
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N'-(8-(2-benzoilhidrazinil)pirimido[5,4-d]pitimidin-4-il)furano-2-carbohidrazida — 6.1q

o% Da solugao avermelhada N-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-carboxamida 3.9j
HN" S0 (0,100 g; 0,39 mmol) com hidrazida benzéica (0,080 g; 0,59 mmol) em DMSO
HN N

AN (0,1-0,2 mL), ap6s adicao de TFA (20 pL), obteve-se ao fim de 16 h 09 min, o

N” "NH produto 6.1q como um sélido castanho amarelado (0,116 g; 0,30 mmol; 77%).

N'-(8-(2-benzoilhidrazinil)pirimido[5,4- d] pitimidin-4-il)isonicotinohidrazida — 6.1r

9 Da solugao vermelho escuro de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)benzamida 3.9k
i No (0,100 g; 0,38 mmol) e isoniazida (0,078 g; 0,57 mmol) com DMSO (0,4 mL),
HN N

]/EEIN apos adi¢ao de TFA (20 uL) obteve-se, ao fim de 48 h, o produto 6.1r como
X
N NH um solido castanho-claro (0,142 g; 0,35 mmol; 92%).

N'-(8-(2-(furano-2-carbonil)hidrazinil)pirimido [5,4- d] pitimidin-4-il)isonicotinohidrazida
—-6.1s

o% Da  solugao  vermelho-escuro  de  N-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-
HN" S0 carboxamida 3.9j (0,065 g; 0,26 mmol) com isoniazida (0,053 g; 0,39 mmol) em
HN N

N]%[“N DMSO (0,2 mL), apés adicio de TFA (20 pL), obteve-se ao fim de 16 h 09
- min, o produto 6.1s como um sélido amarelo alaranjado (0,052 g; 0,13 mmol;

o 50%).

N'-(8-(2-acetilhidrazinil)pirimido[5,4- d] pitimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1t

9 Da solug¢ao castanho escuro de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)benzamida 3.9k
N o (0,100 g; 0,38 mmol) com hidrazida acética (0,042 g; 0,57 mmol) em DMSO
H:j%]q (0,2 mL), apos adicao de TFA (40 uL) obteve-se, ao fim de 15 h 15 min, o
W NH produto 6.1t como um sélido amarelo-claro (0,108 g; 0,32 mmol; 84%).
HN (0]
CHs
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N'-(8-(2-acetilhidrazinil)pirimido[5,4- d] pirimidin-4-il)furano-2-carbohidrazida — 6.1u

o% Da solugio vermelho escuro de IN-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-
HN" S0 carboxamida 3.9j (0,100 g; 0,39 mmol) com hidrazida acética (0,044 g; 0,59
HN N

%1 mmol) em DMSO (0,2 mL), apés adicio de TFA (20 pL), obteve-se ao fim de
N 16 h 15 min, o produto 6.1u como um sélido bege (0,120 g; 0,37 mmol; 95%).

N',N'"-(pirimido[5,4-d]pirimidina-4,8-diil)difurano-2-carbohidrazida — 6.1v

O/E Da  solugio  vermelho-escuro  de  IN-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-
HN" S0 carboxamida 3.9j (0,100 g; 0,39 mmol) com hidrazida furédica (0,074 g; 0,59
HN N
Nji\/B'N mmol) em DMSO (0,2 mL), ap6s adigao de TFA (20 uL) obteve-se ao fim de

mN/ NH

R 28 h 20 min, o produto 6.1v como um sélido castanho (0,122 g; 0,32 mmol;

éo 829%).

N'-(8-(2-benzoilhidrazinil)pirimido[5,4- d]pitimidin-4-il)-4-clorobenzohidrazida — 6.1w

De uma solu¢ao de castanha de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)benzamida 3.9k

H:?O (0,054 g; 0,21 mmol) com a hidrazida 4-clorobenzéica (0,054 g; 0,32 mmol) em

HNJ/EN[E DMSO (0,4 mL) e ap6s adicao de TFA (30 uL) obteve-se, ao fim de 20 h 45

N'HF NH min, o produto 6.1w como um sélido amarelo-claro (0,057 g; 0,13 mmol; 62%).
HN._O

Cl

N'-(8-(2-(3-bromobenzoil)hidrazinil)pirimido[5,4- d] pitimidin-4-il)furano-2-
carbohidrazida — 6.1y

O/E Da solugdo castanho escura de N-(6-ciano-9H-purin-9-il)furano-2-
HN" S0 carboxamida 3.9j (0,070 g; 0,28 mmol) com a hidrazida 3-bromobenzdica
H:L//NEN (0,09 g, 0,41 mmol) em DMSO (0,4 mL) e ap6s adicio de TFA (30 uL)
W HEH o obteve-se, ao fim de 16 h 30 min, o produto 6.1y como um sélido amarelo

5\ (0,104 g; 0,22 mmol; 79%).
Br
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Sintese de N'-(8-(4-fluorofenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)acetohidrazida — 6.1k

i A partir da hidrazida acética (0,037 g; 0,51 mmol) e de 9-(4-fluorofenil-9H-
© putina-6-carbonitrilo 3.9d (0,082 g; 0,34 mmol) em DMSO (1 mL) e DBU (20
H:]/\/?N pL) deu-se por terminada a reagao ao fim de 16 h 30 min. de reagao. A solucio

s N escura adicionou-se agua destilada e umas gotas de etanol mas nao precipitou

ne  qualquer sélido, e colocou-se o baldo reacional no frigorifico, 8 °C. Ao fim de
seis dias filtrou-se o sélido em suspensio que depositou no fundo do baldo
(0,023 g) e lavou-se com agua destilada, etanol e éter etilico. Colocou-se o
liquido mae, a 8 °C, e 7 dias depois filtrou-se outra fragao de sélido (0,042 g).
As duas fragdes mostraram-se idénticas por 'H RMN e foram combinadas e o
produto obtido foi identificado como sendo 6.1k (0,065 g; 0,21 mmol; 62%)
com base na anilise dos dados espectroscépicos de IV (Tabela 6.2), '"H RMN
(Tabela 6.3), °C RMN (Tabela 6.4) e analise elementar (Tabela 6.1).

7. Reatividade de compostos que incorporam a unidade de pirimido-

pirimidina

7.1. Sintese de pirimido[4,3-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidinas

7.1.1. Procedimento Experimental Geral

Colocou-se em aquecimento, uma suspensao de 3,4-dihidropirimido|5,4-d]pirimidina 4.26 em
DMSO. Depois da reacdo ter terminado, adicionou-se agua destilada a mistura reacional,
previamente arrefecida num banho de gelo. O sélido em suspensio foi filtrado e lavado,
primeiro, com agua destilada, depois com etanol e éter etilico. O produto foi identificado como
sendo pirimido[4,5-¢][1,2,4]triazolo[1,5-¢pirimidina 7.1 com base nos dados espectroscépicos de

"H RMN (Tabela 7.6), "C RMN (Tabela 7.7), IV (Tabela 7.5) e andlise elementar (Tabela 7.4).
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4-[(2-fenilpirimido[4,5-¢€][1,2,4] triazolo[1,5- c] pitimidin-7-il)amino]benzonitrilo — 7.1a
@ A partir de  N-(4-imino-8-(fenilamina)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-
o N ‘ N\jN i)benzamida 4.26a (0,150 g; 0,42 mmol) em DMSO (1 mL) foi obtido o
Nkj/\j produto 7.1a (0,105 g; 0,31 mmol, 74%) como um sélido amarelo, ao fim de 2
N

N

N\\Z h de reacdo. A amostra foi recristalizada com dioxano.

4-[(2-fenilpirimido[4,5-¢][1,2,4] triazolo[1,5- c] pitimidin-7-il)amino]benzonitrilo — 7.1b

CN

A partir de N-(8-(4-cianofenilamino)-4-iminopirimido[5,4-d|pirimidin-3(4H)-

© i)benzamida 4.26b (0,100 g; 0,26 mmol) em DMSO (1,5 mL) foi obtido o
_N N

”NIEN produto 7.1b (0,096 g 0,26 mmol, 100%) como um sélido amarelo
LA

NN acastanhado, ao fim de 2 h 15 min de reacio.
A=

N-(4-metoxifenil)-2-fenilpirimido[4,5-¢€] [1,2,4] triazolo[1,5-c]pirimidina-7-amina — 7.1c
ctts A partir de N-(4-imino-8-(metoxifenilamina)pirimido|5,4-4|pirimidin-3(4H)-
il)benzamida 4.26¢ (0,250 g; 0,65 mmol) em DMSO (1,4 mL) foi obtido o

_N N

i j/\jﬁN produto 7.1c como um sélido amarelo claro (0,206 g; 0,56 mmol, 86%) ao fim

N
Q

NN de 40 min de reacio.
ks
N-(4-fluorofenil)-2-fenilpirimido[4,5- €] [1,2,4]triazolo[1,5- c]pirimidina-7-amina — 7.1d

F

A partir de N-(8-(4-fluorofenilamina)-4-iminopirimido[5,4-d|pirimidin-3(4H)-
<> i)benzamida 4.26d (0,127 g; 0,34 mmol) em DMSO (1,2 mL) foi obtido o
_N N
" %WN produto 7.1d (0,095 g; 0,27 mmol, 79%) como um sélido amarelo, ao fim de

N
Q

NN 25 min de reacdo. A amostra foi recristalizada com dioxano.
4-[(2-fenilpirimido[4,5-¢€][1,2,4] triazolo[1,5- c] pitimidin-7-il)amino]benzonitrilo — 7.1e
@ A partit de  N-(4-imino-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-

N
N

Q

NN

N% de 1 h 49 min de reacio.
7N\
—N

yN ‘ Ny il)isonicotinamida 4.26i (0,150 g; 0,42 mmol) em DMSO (1 mL) foi obtido o
j/\j produto 7.1e como um sélido amarelo claro (0,105 g; 0,31 mmol, 74%) ao fim
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N-(4-metoxifenil)-2-piridin-4-ilpirimido[4,5- €] [1,2,4]triazolo[1,5-c] pirimidina-7-amina -
7.1f

ctts A partir  de N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamina)pirimido(5,4-4|pirimidina-

3(4H)-il)isonicotinamida 4.26k (0,109 g; 0,28 mmol) em DMSO (1 mL) foi
_N N\
i j/\/gN obtido o produto 7.1f como um sélido castanho claro (0,074 g; 0,20 mmol,

N
“y SN 71%) ao fim de 1 h 05 min de reacao.

N=
7N\
=N

N-(4-fluorofenil)-2-piridin-4-ilpirimido[4,5- €] [1,2,4] triazolo[1,5- c]pirimidina-7-amina  —
71g

i A partir de  N-(8-(4-fluorofenilamina)pirimido(5,4-4|pirimidin-3(4H)-

© il)isonicotinamida 4.261 (0,028 g; 0,075 mmol) em DMSO (0,5 mL) foi obtido o
HKN%}Q produto 7.1g como um sélido castanho claro (0,018 g; 0,049 mmol, 65%) ao

N
“ N fim de 2 h 20 min de reacio.

N=
7 N\
=N

2-metil- N-fenilpirimido[4,5-€] [1,2,4]triazolo[1,5-c] pirimidina-7-amina — 7.1h
@ A partit de  N-(4-imino-8-(fenilamina)pirimido(5,4-d|pirimidin-3 (4 H)-

N
N

L

NN

N:<CH de 1 h 49 min de reacio.

H,N%N\j il)acetamida 4.26n (0,100 g; 0,34 mmol) em DMSO (0,4 mL) foi obtido o

produto 7.1h como um sélido amarelo claro (0,066 g, 0,24 mmol; 71%) ao fim

4-[(2-metilpirimido[4,5-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-7-il)amino] benzonitrilo — 7.1i

™ A partir de N-(8-(4-cianofenil)amina-4-iminopirimido|5,4-4|pirimidin-3 (4 H)-
i)acetamida 4.260 (0,115 g; 0,36 mmol) em DMSO (1,2 mL) foi obtido o
" %ﬁ,\j produto 7.1i como um sélido cinza esbranquicado (0,092 g; 0,30 mmol; 83%)

Ny ao fim de 2 h de reacio.
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N-(4-metoxifenil)-2-metilpirimido[4,5-¢€] [1,2,4] triazolo[1,5- c]pirimidina-7-amina — 7.1j
Qcrs A partir de N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidina-3(4 H)-
i)acetamida 4.26p (0,067 g; 0,21 mmol) em DMSO (1 mL) foi obtido o

N

_N
" I/EN produto 7.1j como um sélido castanho claro (0,033 g; 0,11 mmol; 52%) ao fim

N

KN\ S de 3 h 50 min de reagio.

=

CH,

N-(4-fluorofenil)-2-metilpirimido[4,5- €] [1,2,4] triazolo[1,5- c] pitimidina-7-amina — 7.1k
A partir de N-(8-(4-fluorofenilamina)-4-iminopirimido|[5,4-d]pirimidina-3(4H)-

© il)acetamida 4.26q (0,050 g; 0,160 mmol) em DMSO (0,6 mL) foi obtido o

" j/\/gN produto 7.1k como um sélido castanho-claro (0,038 g; 0,13 mmol; 81%) ao fim

Ny de 1h 30 min de reagao.

2-furan-2-il- N-fenilpirimido[4,5-¢€][1,2,4] triazolo[1,5- c] pitimidina-7-amina — 7.11

@ A partir de N-(4-imino-8-(fenilamina)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furano-

o N ‘N\jN 2-carboxamida 4.26s (0,120 g; 0,35 mmol) em DMSO (0,6 mL) foi obtido o
kj/\/f produto 7.11 como um sélido castanho claro claro (0,080 g; 0,24 mmol; 69%)

NN

‘N?)O ao fim de 2 h de reacio.
/
=

N-(4-fluorofenil)-2-furan-2-ilpirimido[4,5- €] [1,2,4] triazolo[1,5- c] pirimidina-7-amina
7.1m

E

A partir de N-(8-(4-fluorofenil)amina-4-iminopirimido|[5,4-d|pirimidina-3(4H)-
<> il)furano-2-carboxamida 4.26u (0,157 g; 0,43 mmol) em DMSO (0,6 mL) foi

N__N

" j/j\jN obtido o produto 7.1m como um sélido castanho claro (0,122 g; 0,35 mmol;

N
SN 81%) ao fim de 2 h 30 min de reacio.

,‘\‘\
(¢}
//
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N-(4-metoxifenil)-2-(trifluormetil)pirimido[4,5-¢€] [1,2,4] triazolo[1,5- c] pirimidina-7-amina

—7.1n

OCHs A partit de N-(4-imino-8-(metoxifenilamina)pirimido[5,4-d|pitimidin-3(4 H)-
il)-4-trifluormetilbenzamida 4.26ad (0,090 g; 0,26 mmol) em DMSO (0,6 mL)
N | N\j foi obtido o produto 7.1n como um sélido amarelo claro cristalino (0,062 g;
_N
1& 0,18 mmol; 69%) ao fim de 1 h de reacio.
NN
N=(
CFy

7.2. Sintese de 6-triazolopurinas

7.2.1. Procedimento Experimental Geral

A uma suspensao de 7.1 em DMSO adicionou-se TFA (4-6 gotas de pipeta, ~ 40-60 uL) e
colocou-se a mistura reacional, sob agitacio magnética, a 60 °C, até todo o material de partida ser
consumido (evidéncia por TLC - DCM/EtOH (9:1)). De seguida, adicionou-se agua destilada
(aproximadamente, 10 ml) a mistura reacional, previamente arrefecida num banho de gelo. O
solido em suspensao foi filtrado e lavado, primeiro, com agua destilada, depois com etanol e, por
ultimo, com éter etilico. O produto foi identificado como sendo 1,2,4-triazolopurina 7.3 com
base nos dados espectroscopicos de, 'H RMN (Tabela 7.10), °C RMN (Tabela 7.11), IV (Tabela
7.9) e analise elementar (Tabela 7.8).
9-(4-metoxifenil)-6-(5-fenil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9 H-purina — 7.3a
Qs De wuma suspensio amarela de N-(4-metoxifenil)-2-fenilpirimido[4,5-

. ¢[1,2,4]triazolo[1,5-¢pirimidina-7-amina 7.1c (0,100 g; 0,27 mmol) em

N A
<\NJ/TWN DMSO (0,8 mL) com TFA (4 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de 6 dias de

N7 NH

L reagao, o produto 7.3a como um sélido amarelo solto (0,087 g; 0,24 mmol;

89%%)

9-(4-fluorofenil)-6-(5-fenil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9 H-purina — 7.3b

g De uma suspensio amarela de N-(4-fluorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-
@2 . ¢[1,2,4]triazolo[1,5-¢|pirimidina-7-amina 7.1d (0,150 g; 0,42 mmol) em
<\Nj/IjN DMSO (1 mL) com TFA (4 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de 10 dias de
N" N reag¢ao, o produto 7.3b como um sélido bege (0,123 g; 0,34 mmol; 81%)

N=
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9-fenil-6-(5-(piridin-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9 H-purina — 7.3¢c
Q De uma  suspensio  amarela clara de  4-[(2-fenilpirimido[4-5-

N

& MY ¢[1,2,4]triazolo[1,5-¢pirimidin-7-il)amino|benzonitrilo  7.1e (0,090 g; 0,27
N%NH mmol) em DMSO (0,8 mL) com TFA (5 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de
Nf
T\
N 88%)

6 dias de reacdo, o produto 7.3¢ como um soélido bege (0,082 g; 0,24 mmol;

9-(4-metoxifenil)-6-(5-(piridin-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9 H-purina — 7.3d
Qs De uma suspensao amarela de IN-(4-metoxifenil)-2-piridin-4-il pirimido[4,5-
o ¢[1,2,4]triazolo[1,5-¢pirimidina-7-amina 7.1f (0,150 g; 0,41 mmol) em DMSO
G jN (1 mL) com TFA (4 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de 8 dias, o produto
N 7.3d como um solido amarelo claro (0,086 g; 0,23 mmol; 56%)

N
7N

=N

9-(4-fluorofenil)-6-(5-(piridin-4-il)-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9 H-purina — 7.3e

| De uma suspensao amarela de N-(4-fluorofenil)-2-piridin-4-ilpirimido[4,5-
@: . ¢[1,2,4]triazolo[1,5-¢|pirimidina-7-amina 7.1g (0,090 g; 0,25 mmol) em DMSO
G jN (1,5 mL) com TFA (5 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de 7 dias, o produto
NN/_ NH 7.3e como um solido amarelo claro (0,082 g; 0,23 mmol; 92%).
7N

=N

6-(5-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9-fenil-9 H-purina — 7.3f

Q De uma suspensao castanho claro de 2-metil-N-fenilpirimido[4,5-¢][1,2,4]
QN%NJ triazolo[1,5-¢pirimidina-7-amina 7.1h (0,075 g; 0,27 mmol) em DMSO (0,6
Ay L) com TFA (6 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de 7 dias de reagio, o

N ch,  produto 7.3f como um sélido amarelo claro (0,051 g; 0,18 mmol; 66%).

4-(6-(5-metil-4 H-1,2,4-triazol-3-il)-9 H-purin-9-il)benzonitrilo — 7.3g

g De wuma suspensio castanho claro de 4-[(2-metilpirimido[4,5-¢][1,2,4]
o triazolo[1,5-¢pirimidin-7-il)amino]benzonitrilo 7.1i (0,090 g; 0,30 mmol) em
<\N/v&j\l DMSO (0,5 mL) com TFA (6 gotas de pipeta) obteve-se, ao fim de 6 dias de

N7 NH
N=
CHj

reagao, o produto 7.3g como um sélido bege (0,067 g; 0,22 mmol; 73%).
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7.3. Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas a partir das 3,4-dihidropirimido[5,4-

d|pirimidinas

N"(8-(4-metoxifenilamino)pirimido[5,4-d]pitimidin-4-il)benzohidrazida — 6.1c

A uma suspensao de N-(4-imino-8-(4-metoxifenilamino)pirimidol5,4-
d)pirimidin-3(4H)-il)benzamida 4.26¢ (0,100 g; 0,26 mmol) em DMSO (0,2
ml), adicionou-se agua destilada (25 mlL) e 2 gotas de DBU. Colocou-se a
mistura reacional em refluxo. Ao fim de 2 h 50 min, deu-se por terminada a
reagao e colocou-se o balao no frigorifico. Ao fim de 64 h, a 8° C, filtrou-se o
sélido fofo em suspensio e lavou-se com etanol e éter etilico. O produto bege
cristalino foi identificado como sendo 6.1c (0,051 g; 0,13 mmol; 51%) com base
na andlise dos dados espectroscépicos de IV (Tabela 6.2), '"H RMN (Tabela
6.3), C RMN (Tabela 6.4) e analise elementar (Tabela 6.1).
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