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RESUMO

O diaminomaleonitrilo (DAMN) obteve-se comercialmente e foi feito reagir com
trietil ortoformiato para gerar o (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo.
Por reacao do (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo com diversas aminas
primarias e DBU obtiveram-se 5-amino-4-(cianoformimidoil)imidazoles.

Os imidazoles foram colocados a reagir com uma diversidade de aldeidos
aromaticos em meio basico tendo-se obtido as 6-carbamoilpurinas. Através de uma
reacdo de desidratagcdo as 6-carbamoilpurinas converteram-se em 6-cianopurinas. As 6-
cianopurinas também foram obtidas por reacdo dos imidazoles com o ortobenzoato de
etilo.

As 6-cianopurinas foram colocadas a reagir com hidrazidas em meio basico,
originando as dihidro-pirimido[5,4-d|pirimidinas ou uma mistura desta com
amidinopurina. A dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas e as misturas de dihidro-
pirimido[5,4-d]pirimidinas com amidinopurina foram convertidas pirimido[5,4-
d]pirimidinas por reacao com um nucledfilo.

Todos os compostos foram caracterizados pelos métodos fisicos e
espectroscopicos habituais, ponto de fusdo, andlise elementar, infravermelho, 'H RMN,

13C RMN e técnicas bidimensionais 'H/'3C.

vii






ABSTRACT

Diaminomaleonitrile (DAMN) was obtained commercially and was treated with
triethyl orthoformiate to give the ethyl-(Z)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinil)formimidate.
Reaction of the ethyl-(Z)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinil)formimidate with several primary
amines followed by treatment with DBU gave the 5-amino-4-(cyanoformimidoyl)
imidazoles.

The imidazoles reacted with a variety of aromatic aldehydes, in basic medium, to
give the 6-carbamoylpurines. Through a dehydration reaction, the 6-carbamoylpurines
were converted into 6-cyanopurines. The 6-cyanopurines were also obtained from the
reaction of imidazoles with ortobenzoate.

The 6-cyanopurines reacted with hydrazides, in basic medium, generated the
dihydropyrimido[5,4-d]pyrimidines (DHPP) or a mixture of DHPP with amidinopurine.
The pure dihydropyrimido[5,4-d]pyrimidines or the mixtures of DHPP and
amidinopurine were converted to aromatic pyrimido[5,4-d]pyrimidine by reaction with a
nucleophile.

All compounds were characterized by the usual physical and spectroscopic
methods, melting point, elemental analysis, infrared, 'H NMR, '3*C NMR, including
heteronuclear correlation techniques (HMBC and HMQC).
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Capitulo 1- INTRODUCAO

1.1 O cancro...

Os nossos 0rgdos sao formados por tecidos, e estes por conjuntos de células. Essas
células num ciclo de vida normal, crescem, dividem-se para formar novas células,
envelhecem e morrem. Contudo, as vezes sao formadas novas células sem que seja
necessario e as células mais velhas ndo morrem, formando-se um conjunto de células
extra, que origina o tumor (fig.1) [1].

Célulasnormais  Células cancerosas ..'. .
| (@ . . Celulas cancerosas
} i
'_'.' ;i . 3 Crescer através do
| Tl '. tecido normal.

_ ' ;'.'.:;: -l s '-." -

Figura 1 [2]

As causas pelas quais o cancro ocorre nos individuos sao muito variadas, desde
fatores externos, como o tabaco, organismos infeciosos, uma dieta pouco saudavel, a
fatores internos tais como mutagdes genéticas, alteragdes hormonais e sistema imunitéario
deficiente. [3]

Em 2015 registaram-se 8,8 milhdes de mortes derivadas do cancro, tornando-o a
principal causa de morte a nivel mundial. O cancro do pulmao foi o que apresentou maior
incidéncia com 1,69 milhdes de mortes, seguidamente o cancro do figado com 788 mil
mortes, 775 mil mortes ocorreram devido ao cancro colo-rectal, o cancro do estomago

provocou 754 mil mortes e o cancro da mama 571 mil mortes (grafico 1) [4].

Numero de mortes por tipo de cancro

1 800 000
1 600 000
1400 000
1200 000
1 000 000
800 000
600 000
400 000

N° de mortes

Cancrodo Cancrodo Cancrodo Cancrodo Cancroda
Pulmao Figado  Colo-rectal estomago  mama

Grafico 1
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1.1.1 Tratamentos disponiveis...

O desenvolvimento de terapias capazes de combater o cancro €, hoje em dia, uma
prioridade e uma necessidade. Cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia, e

terapia direcionada, sdo os tratamentos mais comuns para combater o cancro [5]. Na

tabela 1 sdo apresentadas vantagens e desvantagens desses tratamentos [6].

Tabela 1 - Vantagens e desvantagens de alguns tratamentos usados no cancro.

Opcgdo de tratamento Vantagens Desvantagens
Cirugia Util no tratamento de Possibilidade de
cancro localizado, pode recorréncia do cancro e ¢
ser beneficiada se usada ineficaz no caso das
com quimioterapia no pré metastases.
€ no pds-operatorio.
Radioterapia Cancros especificos de Causa danos subletais em
Orgaos sao curaveis com a células normais.
radioterapia combinada
com outras terapias, eficaz
com o0 pos-operatdrio para
evitar a recorréncia de
tumor.
Quimioterapia Inibe a rapida proliferagao Inibe o crescimento de

Terapia direccionada

das células.

c¢lulas normais
necessarias para o
manuteng¢ao de foliculos
pilosos, medula 6ssea
e células do trato
gastrointestinal, provoca
nauseas € vomitos.

Interfere com moléculas
especificas necessarias
para o crescimento e
progressao do tumor.

Os alvos das drogas
podem sofrer mutagdo ou
tornam-se resistentes a
esse inibidor em particular.

As caracteristicas heterogéneas do cancro, tornam os tratamentos disponiveis
atualmente insuficientes para o tratamento da doencga. Por isso ¢ necessario continuar o

desenvolvimento de novas terapias.




Capitulo 1- INTRODUCAO

1.2 Resultados anteriores...

No nosso grupo de investigagdo ja foram identificados alguns compostos que
apresentaram atividade anticancerigena in vitro [7].
O objetivo agora ¢ sintetizar compostos andlogos que apresentem novos grupos
substituintes.
As 6-cianopurinas 1 foram identificadas como os precursores ideais para obtencao
dos novos compostos contudo o método de sintese habitualmente usado ¢ de aplicagio

limitada, uma vez que permite a introdu¢do de um numero limitado de grupos R’ em C2

R
N_ _N__R'
<\ :@jé
N—~N
CN

1

do nucleo de purina.

Figura 2 -Estrutura da 6-cianopurina 1

As cianopurinas 1 (R’# H) poderiam obter-se por reacao de orto ésteres [8] ou
aceitais com imidazoles 2, contudo essa sintese revela-se pouco versatil e muito
dispendiosa, sendo necessario desenvolver uma via de sintese mais versatil e barata.
Trabalhos anteriores, no grupo de investigagdo, mostraram que ao fazer reagir os
imidazoles 2 com aldeidos, obtém-se 6-carbamoilpurinas 3 substituidas em posi¢cdo 2 com
varios grupos R’ [9, 10, 11, 12]. Esta metodologia permite a introdu¢do de uma enorme
variedade de grupos em C2 do nucleo de purina. Para além de existir uma enorme
variedade de aldeidos disponiveis comercialmente, estes também sdo muito acessiveis a
nivel econémico. Os compostos 3 foram considerados os precursores ideais para gerar 6-
cianopurinas 1 com R’# H, pelo que neste trabalho se desenvolveu um método para

efetuar a desidratagcdo de 6-carbamoilpurinas 3.

R R R
N 2 N N R' N N R'
¢ ] 2 [ B [T
N TR SN —= N\ _N
RI H N -HZO N
NC CONH, CN
2 3 1
Esquema 1
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1.3 Meétodos para a conversao de amidas em nitrilos

Os métodos para desidratacdo de amidas apresentados na literatura mostram-se
muito variados. Estes métodos envolvem o uso de silanos, de complexos metalicos,
reagentes como o cloreto de oxalila, pentoxido de fosforo, tricloreto de aluminio, entre
outros. Em seguida sdo apresentados os métodos disponiveis na literatura para a

desidratacao de amidas.

1.3.1 Métodos usando silanos e/ou catalisadores de complexos
metalicos
Em 1970, foi apresentado por W. Dennis 0 método em que amidas reagiram com
o hexametilciclotrisilazano (HNSiMe»)3 para originar o nitrilo correspondente.
O autor usou como amidas, a benzamida e a acetamida, a temperaturas entre 180-200°C,
e obteve, respetivamente, o benzonitrilo com 95% de rendimento e o acetonitrilo com 85
% de rendimento [13]. Nesta reagdo foram usados 3 equivalentes de amida por cada

unidade de (HNSiMe,)3, para originar o nitrilo 1 como produto principal (esquema 2).

O
3 )J\ +(HNSiMeg)3—> 3 R-CN + 3 NH3 + (OSIM62)3
R NH, 180-200°C

3 a R=Me 1a (85%)
b R=Ph b (95%)

Esquema 2

Anos mais tarde, foram usados silanos em conjunto com catalisadores,
apresentados por equipas distintas como a de Nagashima, Beller, Enthelar, Fenske,
Sortais e Buchwald para desidratacdo de amidas.

Nagashima usou o complexo de ruténio (us, n, n’, n° — acenafetilen)Rus(CO),) 4,
esquema 3. Amidas primadrias, arilicas e alquilicas, foram colocadas na presenca de 4 (2,5
- 5 mol %) em conjunto com o silano HMe;Si(CHz).SiMezH (2,5 equivalentes), em DME
com temperaturas a variar entre 70-80°C, sob atmosfera de nitrogénio, e foram obtidos os
respetivos nitrilos com rendimentos entre 60-96% (esquema 3-A) [14].

O grupo de Beller apostou nos silanos na presenca de catalisadores de ferro ou

fluoreto.
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Quando usaram catalisadores de ferro, o método aplicado englobou o uso do
catalisador [EtsNH][HFe3(CO)11] com quantidades a variar entre 2-5 mol %, em conjunto
com o silano (EtO)>MeSiH (3 ou 4 equivalentes), em tolueno ou 1,4-dioxano, a 100°C,
sob atmosfera de argon. Amidas primarias aromaticas (com grupos dadores e retiradores
de electrdes), heteroaromaticas e alifaticas, foram sujeitas as condigdes reacionais
apresentadas no esquema 3, e geraram os respetivos nitrilos com rendimentos razoaveis
a excelentes (52-92%) (esquema 3-B) [15]. Quando diferentes amidas aromaticas, com
grupos eletrodadores e eletroretiradores, uma amida heteroaromatica ¢ uma amida
alifatica foram tratadas com BusNF (5 mol %), um equivalente do silano PhSiH3, em
tolueno, a 100°C, sob atmosfera de 4rgon, foram obtidos os correspondentes nitrilos com

rendimentos entre 55-94% (esquema 3-C) [16]

R-CN P
1(60-96%) e, °
R = alquil ou aril 4
o)
ps [EtsNH][HFe5(CO)+4] (2-5 mol %)
N B g0 0~ RO
3 ! 1 (52-92%)
R = alquil, aril

ou heteroaril

R-CN

1 (55-94%)
R = aril, alquil
ou heteroaril

Esquema 3

Nos trés casos a reagao procede de acordo com o mecanismo representado a seguir
proposto inicialmente por Nagashima [14]. Este mecanismo sugere que a amida primaria
reage com dois equivalentes de Si-H para originar A que estd em equilibrio com B.

Seguidamente o intermediario B liberta a espécie S e forma-se o nitrilo 1 (esquema 4).
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O -
)J\ R-CN
R™ "NH
3 2 1
2Si-H Si
Q
2H; Si
ba
~Si Si
R™ N pam——
Si
A B
Esquema 4

Mais tarde Stephan Enthaler e o seu grupo de investigacdo efetuaram a
desidratacao de amidas usando o N-metil-N-(trimetilsilil)trifluoroacetamida (MSTFA) na
presenca de catalisadores de uranio, zinco, ferro e cobre (esquema 5).

Num primeiro estudo foi aplicado o MSTFA em conjunto com um catalisador de
uranio (UO2(NO3)2.6H>0). O modelo selecionado para otimizar as condi¢gdes foi o 4-F-
benzamida. Para estabelecer as melhores condigdes, os autores efetuaram ensaios em que
variaram a quantidade de catalisador, o solvente, a temperatura de reagcdo e a quantidade
de MSTFA. Apos analise dos resultados, estabeleceram UO2(NO3)2.6H20 como fonte de
uranio (2,5 mol %), MSTFA (3eq), dimetoxietano como solvente, a 100°C. As condicdes
estabelecidas foram aplicadas aos varios tipos de benzamidas com grupos dadores e
retiradores de eletrdes, sistemas heteroaromaticos com nucleo de tiofeno e de piridina, e
os correspondentes nitrilos foram obtidos com rendimentos entre 84-98% (Esquema 5-
A)[17].

Num segundo estudo, o MSTFA foi usado em conjunto com um catalisador de
zinco (Zn(OTf),). O sistema otimizado incluiu Zn(OTf)> (5 mol %), MSTFA (3.5 eq),
THF , a 70°C durante 24h, resultando os nitrilos com excelentes rendimentos (87-95%).
O método foi aplicado a uma amida alquilica, amidas arilicas, contendo grupos dadores
e retiradores de eletrdes, e amidas heteroaromaticas (Esquema 5-B) [18].

Num terceiro estudo Stephan e a sua equipa combinaram MSTFA com uma fonte
de ferro. As condigdes determinadas foram aplicadas aos varios tipos de benzamidas com
grupos eletrodadores e eletroretiradores, sistemas heteroaromaticos com nucleo de
tiofeno e obtiveram-se os nitrilos 1 com excelentes rendimentos (90-96%). Quando estas

condig¢des foram aplicadas a uma amida contendo um nucleo de piridina nao foi possivel




Capitulo 1- INTRODUCAO

obter o respetivo nitrilo. Para além do MSTFA os autores testaram também o N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA) obtendo-se resultados similares aos do MSTFA. Outras
fontes de ferro como FeBr3, Fe3(CO)i2 e Fe(ClO4)3.H,O também foram usados ¢ a
benzamida foi obtida com bons rendimentos (esquema 5-C) [19].

Num quarto estudo, foi aplicado o MSTFA com catalisador de cobre (esquema 5-
D). Este método foi aplicado com sucesso a amidas primarias alquilicas e arilicas com
grupos eletrodadores e eletroretiradores. O novo sistema foi altamente seletivo para a
conversao de amidas em nitrilos € mesmo para substratos possuidores de grupos

funcionais sensiveis a reducao, como grupos nitro e olefinas (esquema 5-D) [20].

R-CN vo
0 2(N03)2_6H20 o y R-CN
1 (84-98%) YSTEA ;3 S5 Mol o) (O™ mot fo 1 (87-95%)
R=alquil, aril DME, 10000 ZnN\SWA 35 eq) R=alquil, aril
ou heteroaril Ay B THF, 70°C ou heteroaril
R™ "NHy Fegy
o\ %) 1 24H,0
MSTERSTSRC THE S

R-CN 1oWeno; o » 70°C R-CN

1 (38-99%) \NJ\CF3 1 (90-96%)
R=alquil, aril SliMe3 R=aril ou
ou heteroaril MSTFA heteroaril

Esquema S

Stephan Enthaler e os seus colegas propdoem um mecanismo de reacao similar ao
reportado por Nagashima descrito anteriormente no esquema 4. O mecanismo
apresentado no esquema 6 usa o catalisador de zinco como exemplo, mas 0 mecanismo
ocorre da mesma forma para os diferentes catalisadores metélicos. Inicialmente o
catalisador metalico ativa a amida primaria através da coordenacdo com o oxigénio do
carbonilo, dando assim possibilidade ao MSTFA para transferir o grupo trimetilsilil para
gerar as espécies 8 e 9. Posteriormente ¢ transferido a partir do MSTFA um segundo
equivalente de trimetilsilil a espécie monossililada 9 formando assim o intermedidrio 11
e novamente uma unidade de 8 ¢ eliminada. A espécie 11 sofre um rearranjo formando a

espécie 12, na presenga do catalisador ¢ eliminado o nitrilo 1 e o siloxano 5b.
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_ Me;Si—O~SiMe,
o-Zn(OTf), Me3Si-. - Zn(OTf), 5b
- |

Me3SI\'T1)\R > N)\R

SiMe; 10 SiMe;
o) CN
O 11 i
~ J\ R
N R N, 1

H . SiMe Zn(OTf),
MSTFA 6

,Zn(OTf)Z 0]

e )

A= A
3

|
HN. R 0 R)\NH2 R™ "'NH;
SIMG3 )J\
SNTCF, !
9 I
H
8
Esquema 6

Saravanakumar Elangovan e os seus colegas sintetizaram um complexo tipo-
Knolker contendo um ligando de carbeno N-heterociclico que quando usado em conjunto
com o polimetilhidrosiloxano (PMHS) foi aplicado na desidratacdao de amidas.

O procedimento apresentado envolve o uso de 5 mol % de [Fe], PMHS (5 equivalentes),
em tolueno, a 100°C de acordo com o esquema 7. Essas condi¢des foram aplicadas a

amidas aromaticas e os nitrilos foram obtidos com rendimentos entre 52-84% [21].

O
L [Fe] (5 mol %), PMHS, ~ R-CN
R 3 NH, Tolueno, 100°C 1 (52-84%)
R=aril
T™S
Fel= Z o}
J[s:i—o}— [Fe] %
n ™S
H OCHI"Fe\
PMHS mes Ao
N
\Q/N/Mes
Complexo de Knolker
Esquema 7

Em 2016, Fenske e a sua equipa, apresentaram também um sistema para
desidratagdo de uma variedade de amidas usando complexos de ferro como catalisadores
e silanos como agentes redutores. As condigdes testadas compreenderam variagdes no

solvente, na temperatura da reacao, no silano (quantidade de silano a usar e diferentes
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silanos), na quantidade do catalisador e no tempo de reacdo. Apos os varios testes, os
autores selecionaram como silano o (EtO)3;SiH (3 equivalentes), o complexo de ferro 12

(2 mol %), em THF, a 60°C (esquema 8).

i 12 (2 mol %)
R” “NH, (EtO);SiH (3 eq) ©\H Y Mie
2 >~ R-CN Fe
THF, 60°C S”'s"PMes
3 1 (71-93%) PMes
R=alquil, aril
ou heteroaril 12
Esquema 8

Este método foi aplicado a benzamidas substituidas, amidas alifaticas e uma
amida heteroaromadtica e obtiveram-se os respetivos nitrilos com rendimentos entre 71 e
93% [22].

Em 2018, Buchwald e os seus colaboradores apresentam um método de
desidratacdo de amidas usando como catalisador o hidreto de cobre (CuH), gerado “in
situ”. O método reportado envolveu a adi¢do a amida 3 de 2 mol % de acetato de cobre
D), 2,2 mol % de 1,2-bis(diciclohexilfosfin)etano (DCiPE), 3 equivalentes de
dimetoxi(metil)silano (DMMS) em THF a temperatura ambiente [23].

As condicdes estabelecidas foram aplicadas a amidas alquilicas, arilicas e

heteroarilicas, e foram obtidos rendimentos entre 54-96%.

Cu(OAc), (2 mol %)
j\ DCIPE (2,2 mol %) P\/\
R”ONH, —_DMMS (3eq) | Rr_cp P
THF, ta
3 1 (54-96%)

R=alquil, aril

ou heteroaril
DCiPE

Esquema 9

O mecanismo proposto pelos autores (esquema 10) € o similar ao apresentado por
Nagashima [14] (esquema 4). Contudo, no caso presente o segundo passo de sililagao foi
eliminado uma vez que ¢ o complexo de cobre que se vai ligar ao nitrogénio (esquema
10). Os autores referem que ¢ necessario menos energia para a ligagdo nitrogénio-

complexo de cobre do que liga¢ao nitrogénio-silano (esquema 10).

11
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O
)J\ + R3SiH
L,CuH R NH,
(R3Si)20 "7 3
. Hy
R3Si-H O/SIR3 )cj)\
_SiRj
N RN
16
L,CuH
R-CN O/SiR3 H,
1 R)\\N/CULn
15
Esquema 10

Yamamoto e o seu grupo de trabalho apresentaram complexos de Rénio (VII)
como catalisadores extremamente ativos para a conversao de amidas em nitrilos.
Amidas primarias, alquilicas e arilicas, foram tratadas com uma solugdao aquosa (65-70%
peso) de acido perrénico (0,9-1 mol%), em mesitileno, a temperaturas entre 165-170°C
durante 1 dia, tendo dado origem aos respetivos nitrilos com rendimentos bons a
excelentes (54-99%). O método mostrou-se interessante uma vez que para uma das
amidas em estudo (2-metil-benzamida) foi possivel reutilizar o catalisador em 3 ciclos
cataliticos sem perda de atividade (o nitrilo aromatico foi sempre obtido com rendimentos
superiores a 99%) (esquema 11) [24,25].

O método foi ainda aplicado a uma reagdo em larga escala, usando a orto-

toluamida, e o nitrilo foi isolado com rendimento de 97%.

O
L [(HO)ReO3] (0,9-1mol%) R-CN
R™ "NH, mesitileno
3 refluxo azeotrépico 1 (54-99%)
165-170°C R=alquil ou aril
Esquema 11

O mecanismo proposto por Yamamoto apresenta-se no esquema 12 e pode seguir
dois caminhos. O ataque do oxigénio da amida ao 4cido perrénico pode levar a formagao
do intermediario A, com libertacdo de uma molécula de dgua, ou a espécie B. Se a reagao
tiver seguido o caminho A, o estado de transi¢do de 6 membros evolui para o nitrilo e

acido perrénico por transferéncia do protdo do nitrogénio para o oxigénio e clivagem

12
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simultanea da ligagao oxigénio -carbono. Se a reagao tiver seguido o caminho B, o estado
de transi¢do B evolui entdo para o nitrilo com eliminagdo de uma molécula de agua

(esquema 12).

J(OH)ReO,] RCN

-[(OH)ReO3]
T’ R-CN

1

Esquema 12

1.3.2 Métodos usando cloreto de oxalila

M¢étodos usando (COCI), foram apresentados por trés grupos de investigagao.

O composto 18 gerado a partir da reagdo do DMF com o cloreto de oxalilo
(COCl); foi apresentada em 1980 como agente desidratante de amidas e mais tarde, em
2013, como ponto de partida para um novo agente desidratante 19. Este foi obtido por

tratamento de 18 com fenol (esquema 13).

OH
cl ¢ ©/ + CH3_

\
N-CHO +(CICO), ——— L@ )\
/ -COy H”XNMe,  Et;N CH
O 18 i

Esquema 13

O método descrito por T. M. Bargar e C. M. Riley implicou a adi¢do da amida 3
a uma suspensao de 18 em acetonitrilo seguida da adi¢do de piridina a 0°C. O produto da
reacdo, o nitrilo correspondente, foi isolado ap6s alguns minutos de reagdo (esquema 14)
[26]. Este sistema funcionou para amidas alquilicas, aromaticas e a, B insaturadas,

originando nitrilos com rendimentos entre 69-90%.
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Mais tarde, Yu-Qing Cao e os seus colegas usaram o composto 19 como agente
desidratante. (esquema 14) [27]. O método foi aplicado a amidas aromaticas com grupos
substituintes dadores e retiradores de eletrdes, onde foi possivel observar melhor
reatividade para os anéis benzénicos contendo grupos dadores de eletrdes. As reacdes
apresentaram tempos entre 1.1-1.6h e foram obtidos nitrilos com rendimentos entre 89-

98%.

1980 2013

S H
Cl ¢ +,CH3

Awe g=N
2 o) CHs

)L 19 N

R-CN H, > R-CN

O EtsN (2eq), CH;CN
1 (69-90%) MeCN, 0°C 1 (89-98%)
R=alquil, aril N R=aril ou heteroaril

ou a,B-insaturado (2,2eq

Esquema 14

O mecanismo proposto por T. M. Bargar e C. M. Riley apresenta-se no esquema

15.
AN
cl ®C|@ Hy O O
N-CHO +(CICO), ——— — > 0" "NMe, _"N _
/ ( )2 <o, H7 \NMe, —>R1CN
-CO 18 R gHz CI@ .
0 20 HCONMe,

R™NH, <
3 @.HCI
—
N
Esquema 15

Aplicando o cloreto de oxalilo de acordo com as condigdes de Swern, em que este
¢ usado juntamente com o DMSO e trietilamina (EtsN), Ubukata e a sua equipa
converteram amidas em nitrilos. Ao contrario da oxidagdo, que geralmente requer a
preparacao prévia da espécie ativada de DMSO, a desidratacao foi conseguida sem esta
preparacao prévia. O (COCI); e a EtsN foram sucessivamente adicionados a uma solugao
de amida em diclorometano e DMSO, a -78 °C e em alguns casos a reagao decorreu até a
temperatura ambiente. Os nitrilos foram obtidos com rendimentos entre 66-96%

(esquema 16) [28, 29].
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R-CN

1 (66-96%)

R=alquil, aril, heteroaril,
derivados de agucar,
de aminoacidos,

de acido tartarico e
intermediarios
opticamente ativos

j\ (COCI), (1,2-3 eq.), DMSO (1,4-6 eq.)
R NH, Et3N (2,4-9 eq.), -78°C-ta
3

Esquema 16

Este método foi aplicado a amidas alquilicas, arilicas, heteroarilicas, a derivados
de acgucar, derivados de aminoacidos com grupos protetores, derivados de acido tartarico
e intermedidrios sintéticos opticamente ativos. Substratos contendo diversos grupos
acidos e basicos mais sensiveis nao foram afetados devido a suavidade das condigdes
usadas.

O mecanismo proposto pelos autores segue a via tradicional apresentada para as
condi¢des de Swern. A amida 3 quando em solucdo estd em equilibro com a espécie 21a,
que na presenga de 22 (espécie formada por reacdo do DMSO com o cloreto de oxalila),
gera 21b. A espécie 21b na presenca de trietilamina evolui para 1 por remog¢ao do protdo

presente no grupo imina e eliminacao de DMSO (esquema 17).

cl
Me—S-Me 'YI%
o] PICN
PN— iH —22, <O e . R-CN
R™ “NH, R” NH R)QN -DMSO
(ﬁ‘\
3 21a 21b NEt; 1
Esquema 17

1.3.3 Métodos usando compostos de fosforo

Usando as condigdes descritas na reagao de Appel (PPhs e CCl4), em 1970 Eisaku
Yamato e Shigehiko Sugasawa efetuaram a desidrata¢do da benzamida.
O método usado consistiu na adi¢do da amida em THF a uma mistura de PPhsz (1,05
equivalentes), e CCls(grande excesso), e deixaram a reacao a uma temperatura de 45 a

55°C, esquema 18 [30].
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)OL PPh, (1,05eq), CCl, (exc) R-CN
R” “NH, THF, 45-55°C
2 1(82%)

R=Ph

Esquema 18

Os autores propuseram que o mecanismo segue a via do esquema 19.

o) Cl
PR + PPhy+ CCly ——= ] +0=PPhy+ CHCl
R™_"NH; R”NH

3 21¢ 24

Cl
/g + PPh3 ——» R-CN
NH

21¢ 1

R

Esquema 19

Appel e a sua equipa usaram um método similar a E. Yamato para desidratar
varias amidas. Além de utilizagdo de CCls e PhsP acrescentaram EtsN e o método foi
aplicado a diferentes amidas primarias, esquema 20A [31].

Este método apresenta alguns problemas pois a exposi¢cdo a CCly ndo ¢ muito
benéfica para o organismo, podendo provocar danos nos rins, € também se suspeita que
seja cancerigeno. O uso estequiométrico de PhsP resulta na formacdo de grandes
quantidades de Ph3;PO, o que dificulta o isolamento e a purificacio dos produtos
desejados.

Numa tentativa de tornar o método mais eficiente e mais ecologico, Sergei e a sua
equipa apresentam uma adaptagao do método descrito por Appel usando catdlise de
Ph3PO na presenca de cloreto de oxalilo (COCI); e trietilamina.

Os autores conseguiram uma conversao completa de amida em nitrilo quando
usaram 2 equivalentes de (COCl),, 1 mol % de Ph3PO e 3 equivalentes de Et;N, a melhor

escolha como solvente foi o acetonitrilo (esquema 20B).

(COCl)y (2 €9) CCly (1 eq)
Et;N (3 eq) Et;N (3 eq)
_ :Ph3PO (1 mol %) B A PhaP (1,25 eq) . B
R-CN CH3CN, ta, 10 min RJ\NHZ CH,CI, 60°C, 6h R-CN
1 (80-98%) 3 1 (50-92%)
R= alquil, aril R=H, alquil ou aril

ou heteroaril

Esquema 20
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Varios substratos, aromaticos, heteroaromaticos e alifaticos, incluindo derivados
de o-hidroxilo e amino d4cidos, foram escolhidos para se testarem as condic¢des
predefinidas. Os rendimentos da reacdo variaram entre 80 e 98%. O método ndo
funcionou quando se usaram subtratos possuidores de aminoacidos com grupo Boc [32].

Os autores apresentaram duas propostas de mecanismo para a formacao do nitrilo
(esquema 21).

Ambos os ciclos comecam com a rapida formagao do intermediario 25 por reagao
de Ph3PO com (COCl).. A seguir, no ciclo catalitico 1, o intermediario 25, na presenca
de Et;N reage com a amida 3 através do oxigénio para formar a espécie 21d, que evolui
para 27, na presenca de base (Et3N) e finalmente origina o nitrilo e regenera 24.

O ciclo 2 acontece através da formacdo de 28, que ¢ um intermediario muito
instavel. Apesar dos autores nao conseguirem identificar os intermediarios da reagao por
RMN, por a reagdo ser muito rapida, consideram que esta segunda via deve ser

considerada como uma op¢ao de mecanismo.

R-CN (cocl), (COCl), R;CN
1 O=PPh, O=PPhj,
24 co,. 24
® co
Ph3P(o Ciclo 1 Ciclo 2 /E'\
= Pho |o NRCO
ON” R Ph—P—ClI|CI
27 PH R 29
25
" :1
®
PhaP< R™y NH
o)
Et;N N
3 N R EtN Phops I
c1© Et;N- HCI 28
21d 26
Esquema 21

Em 1972, John C. Graham e David H. Marr apresentaram o trimero de cloreto
fosfonitrilico (PNCl,)3 para a conversao de amidas em nitrilos [33].

Os autores apresentam a desidratacao com o (PNCl,)3 através de dois métodos,
um com solvente e outro sem solvente. No primeiro caso refluxaram a amida e (PNCL);
em clorobenzeno. No segundo caso, a amida foi aquecida com o (PNCL); até ao ponto
de ebulicdo do nitrilo. Nessa altura ele comega a ser destilado e ¢ separado da mistura

reacional.
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Varios fatores foram testados, tais como o nimero de equivalentes de amida (2-

12 equivalentes) por cada unidade de (PNCl»)3, a temperatura (120-200°C), e 0 uso ou nao
de solvente.

Cl
0 CII_N.__Cl
M 3 ~R_CN i el
R™ "NHz ~gsolvente ou c/clorobenzeno N\P//N
3 120-200°C 1 (44-100%) lollg &
R=alquil ou aril
(PNCI,);

Esquema 22

As duas sinteses foram aplicadas a acriamida e amidas arilicas primarias, obtendo-

se os correspondentes nitrilos com rendimentos de 44-100%.

O\\CIH/N\ o)
P™ TR
HN.__N ~+3 R-CN
oy
32 Cl 1
m o N i
’ O\u{‘N\\ 0 \>—/8‘9N [E)("T 0. O"N.__oH
O N ~ppz Sp7pg
HN. N AN | 0 *3R-ON
3 RTNH ok HN\P/NF'J — HN._NH
| K7 < 1
) (CI o@) R HO 6
32 33 =3 34
N
H
OHH H—N
O\|/N\ ,OH OHH (@) 11
OH \—\||: FI,\\O \ /—O\SIID/N\F{/%H R 3 HO—FI’—NHg + 3 R-CN
HN. _NH R HOL, 1 %o—( OH
3 R7SNH O HN  NH LN/—H 1
1} P
o) HO @?N 36
Z H
21a 34 35 R
Esquema 23

O mecanismo proposto pelos autores apresenta-se no esquema 23. Cada unidade de
(PNCl,)3 reage com 3 unidades de amida 3 originando 3 equivalentes do respetivo nitrilo

1. Seguidamente, o sub produto 31 originado anteriormente pode ser usado para converter
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mais 3 equivalentes de amida, originando a espécie 25 que ira desidratar mais 3

equivalentes de amida 3.

Delene Kaiser e Perry Kaye usaram SICAPENT® (pentéxido de fosforo
‘suportado’ num substrato inorganico) na sintese de nitrilos a partir de amidas. Contudo
este método normalmente s6 pode ser aplicado quando o nitrilo ¢ suficientemente volatil
para poder ser isolado por destilacdo. Por outro lado, as temperaturas elevadas que a
utilizacao de P,Os requer podem ser inconvenientes para determinados sistemas sensiveis
a temperatura, e a extensa carboniza¢do tornam a limpeza do material usado para efetuar
a rea¢do muito dificil. A reagdo da amida ocorreu com a “sicapent” na presenga de DME,
tolueno ou xileno, sob refluxo. O método foi aplicado a amidas primarias alquilicas,
arilicas e heteroarilicas, obtendo-se o nitrilo com rendimentos entre 23-93% (esquema
24A) [34].

O P,0s foi usado por S. S. Mahajan e A. Mahalakshmi para a desidratacio da 2-
amino-clorobenzamida. O método consistiu na juncdo do P>Os com a amida, apos a
mistura reacional ter sido agitada durante 30 min, foi realizada uma destilacao sob vacuo.
No destilado obteve-se o produto desejado e um subproduto, o acido fosforico, que foram
separados através de uma filtracdo. O nitrilo desejado foi obtido com 63% de rendimento

(esquema 24B) [35].

R-CN P,0O5(2,3eq) B )J\ A "sicapent” R—CN
NH2 Tolueno, DME, ou xileno
1 (63%) NH, Refluxo 1 (23-93%)
R=/ R=alquil, aril
ou heteroaril

Cl
Esquema 24

1.3.4 Métodos usando acidos de Lewis

Boruah e o seu grupo de investigagao reportaram o uso do sistema AlCI3-Nal em
acetonitrilo para a desidratacdo de amidas e posteriormente o tricloreto de aluminio
hexahidratado na presenga de iodeto de potéssio (AlCl3.6H2O/KI) em meio ndo anidro,

H>O/CH3CN.
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O primeiro método envolveu a jun¢do de AICI; anidro e Nal em acetonitrilo seco
a temperatura ambiente. Seguidamente foi adicionada a amida e a reagdo continuou sob
refluxo até terminar. Com este método foram desidratadas 3 amidas, uma alquilica e duas
arilicas, e os rendimentos obtidos variaram de 88-96% (esquema 25A) [36].

No segundo método os autores comecaram por preparar uma solucdo de
AIlCI3.6H20 e KI numa mistura de agua/acetonitrilo (1:5), a temperatura ambiente, a qual
adicionaram a amida e refluxaram a mistura reacional em seguida. Este método foi
aplicado a amidas primarias, uma arilica e outra alquilica, permitindo produzir os

respetivos nitrilos com um rendimento superior a 92% (esquema 25B) [37].

o AICI3.6H,0 (1eq)

R-CN =AICl (2e0), Nal (6eq) I B Kl (3eq) = R-CN
CH3CN, refluxo R” "NH, HO/CH;CN (1:5)
1 (88-96%) 2 Refluxo 1 (92-94%)
R=alquil ou aril R=alquil ou aril
Esquema 25

No primeiro caso 0 mecanismo proposto pelos autores refere que a reagao entre o
AICl; e o Nal gera iodeto de aluminio in situ (Allz) que participa na desidratacdo de
amidas de acordo com o esquema 26. Apds a formacao da espécie 23b, a libertagdao do
hidrogénio ligada ao 4tomo de nitrogénio € catalisada pelo acido de Lewis Allz (esquema

26).

o OAll,
R™ NH, .

3 21e 21f All, 1

Esquema 26

Os autores consideram que o mecanismo da reacdo apresentada no segundo
método comega com a formag¢dao do complexo [Al(H20)s]Cl3, quando o AICIl; ¢
dissolvido em 4gua, que na presenca de iodeto de potassio gera [Al(H20)s]13. Este ultimo
complexo, em solugdo pode existir em equilibrio, por exemplo, com as espécies
[Al(H20)s(OH)]*".H".3T" [A] ou [AI(H20)4(OH),]* 2H" 3T" [B]. O 4cido libertado nestes
processos de equilibrio pode protonar o oxigénio da amida resultando na sua desidratagao,

de acordo com o esquema 27.
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0 ®
OH, | ®o
Al [A/IB 2 -
RJ\NHz [A/B] > R)\\‘\H H30 | R-CN
3 X 1
21g Al[A/B]
Esquema 27

O cloreto de zinco (ZnCly) foi também apresentado como catalisador para
conversdao de amidas em nitrilos. K. Manjula e M. Pasha sugeriram que a mistura do
ZnCl> em acetonitrilo aquoso era adicionada a amida e seguidamente era tudo colocado
sob irradiagdo micro-ondas. Durante o estudo, verificaram que a utiliza¢do de tempos de
reacao elevados levaram a menores rendimentos pelo que o controlo cuidadoso da reagdo
se mostrou essencial (esquema 28) [38].

Este método foi aplicado a diferentes amidas aromaticas e os nitrilos
correspondentes foram isolados com rendimentos moderados a bons (40-60%), apds

tempos de irradiacdo que variaram entre 20 e 35 segundos.

0
~CN
Ny “NH, —ZnCl; (1eq), H0-MeCN (1:1) _
| Micro-ondas 320W, 20-35s v
[ R
R
3 1 (40-60%)

R= H, CH3, OCH3, C|, NOZ, OH

Esquema 28

Shia e a sua equipa usaram varios agentes desidratantes de fosforo como,
EtOPOCL, C¢HsOPOCl,, [(CH3)NPOCI;] ¢ [(CH3):NPCl;] em combinagdo com
diferentes bases (DBU, piridina ou Et:N), na tentativa de desidratacdo de amidas. O
EtOPOCL, em combinagdo com DBU foi a metodologia que proporcionou tempos
reacionais mais curtos e rendimentos de rea¢ao mais elevados.

As condig¢des otimizadas, foram aplicadas a amidas aromaticas, heteroaromaticas
e alifaticas, obtendo-se os respetivos nitrilos com rendimentos entre 73-95% (esquema
29A) [39].

Ja Z. Shahsavari-Fard e A.R. Sardarian usaram o clorofosfato de dietilo
((EtO)2POCI) para o mesmo fim. A reacdo foi efetuada usando como solvente o tolueno,

ou na auséncia de solvente, e em ambos 0s casos com aquecimento.
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O método foi aplicado a amidas primadrias alquilicas e arilicas, com grupos dadores e
retiradores de eletrdes. Os rendimentos variaram entre 70-94 %, apresentando-se
ligeiramente mais elevados nas reagdes em que ndo foi usado solvente (esquema 29B)

[40].

@)
_ ~ EtOPOCI, (2 eq.), DBU (3eq.) A J\ B (EtO),POCI(1leq) _
RTCN < CH,Cl,, t.a. R NHz tolueno ou sem solvente'R CN
1(73-95%) 3 refluxo 1 (70-94%)
R=alquil, aril R=alquil ou aril
ou heteroaril
Esquema 29

No caso em que se usa o EtOPOCI ¢ proposto o mecanismo apresentado no
esquema 30. Na presenga de diclorofosfato de etilo a amida gera a espécie ativada 21h,
em que o grupo carboxamida esta acoplado com o diclorofosfato de etilo. Na presenca de

DBU este intermediario evolui para originar o produto final 1.

o OH
RJ\NHZ < = R/gNH o
||
3 21a ogNe
Cl
g s
+ P -~
R-CN " g0~ >¢r PBYH S
1 VA _os
L 21h J
Esquema 30

O mecanismo proposto para o uso de (EtO)>POCI esta descrito no esquema 31.
Foi sugerido um equilibrio da amida primaria 3 com o acido imidico 21a, o qual pode
reagir com o clorofosfato de dietilo originando o intermediario 21i que por eliminagdo de

PO(OH)(OEt), gera o produto final 1.
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_PO(OEt),
o OH (
/g (EtO),POCI O R-CN
R -PO(OH)(OEY),
3 21a 21| 1
Esquema 31

Os autores consideraram que o método usando o (EtO)POCI apresenta mais
vantagens que o reportado por Chun-Wei Kuo, que usou EtOPOCI; para o mesmo fim. A
reacao com (EtO)>POCI apesar de levar a rendimentos de produto ligeiramente menores,
proporciona reagdes mais rapidas, nao carece de utilizacdo de base, nem do uso de
solventes toxicos como diclorometano, ¢ mais barato e menos sensivel a humidade

atmosférica.

1.3.5 Métodos usando cloreto de paladio

O grupo de Marazzi sugeriu o uso de PdCl> ou Pd(OAc), em acetonitrilo aquoso
para a desidratagcdo de amidas.
Quando usaram o Pd(OAc)> na desidratacdo, as solugdes reacionais ficaram com um pH
mais elevado do que quando usaram o PdCl,. Este resultado foi considerado importante
uma vez que ha substratos sensiveis a meio acido, e nesses casos o uso de Pd(OAc); seria
preferencial. Os autores verificaram também que a utilizagcdo da mistura de acetonitrilo e

agua, como solvente, era essencial para que a reagdo acontecesse (esquema 32A e B) [41].

R-CN _PdOAc(0,1eq) g )J\ A_PdCL(01eq) . o N
HQO -MeCN (1:1) H,O-MeCN (1:1)
1 ta ou 50°C 3 ta ou 50°C 1 (65-98%)

R=substratos mais R=alquil ou aril
sensiveis a meio acido

Esquema 32

Os substratos usados variaram entre amidas alifaticas a amidas aromaticas, em
que as aromaticas apresentavam grupos retiradores ou grupos dadores de eletroes. Os
rendimentos obtidos variaram entre 65-98%. A reacdo mostrou-se reversivel, tendo os
autores observado a transferéncia da agua para o solvente, acetonitrilo como se observa

no esquema 33.
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PdCl,
(@] H,O (@]
J +MecN =—= R-CcN +  J|_
R NH> Me NH>
Esquema 33

Apesar do mecanismo da reagdo ainda ndo ter fundamentacdo experimental
suficiente, os autores sugerem a formacao de um complexo similar a A, em que devido a
reversibilidade da reacdo, esta pode seguir em duas dire¢des de acordo com o esquema

34.

Pd( (H,0) Pd (H,0) Pd" (H,0)
H. .H
N7 AN NH NH
| A, | reon
R™0 R” 07 "Me HoN" “Me
Me
3 1 A 1 3

Esquema 34

Mais tarde, o grupo de Dai apresentou dois métodos de sintese catalisada por
paladio, um para amidas a,f,y,0-insaturadas e outro para amidas alquilicas e arilicas.
Os autores definiram como condi¢des reacionais ideais para obter nitrilos a partir de
amidas a,f,y,0-insaturadas o uso de quantidade catalitica de PdCI (0,1eq.), LiCl (2eq.),
AgOAc (3eq.) em MeCN (esquema 35) [42]. Obtendo-se os nitrilos com rendimentos

moderados a excelentes (49-96%).

0
PdClI, (0.1 eq). AQOAc (3.0eq) =\
RJ/_/< LiCl (2,0 eq), MeCN R—/

NH,
80°C, 24h
3 1 (49-96%)
R=aril ou
alquil insaturado
Esquema 35

Quando as condigdes anteriores foram aplicadas a amidas aromaticas e alquilicas,

os rendimentos obtidos foram muito baixos.
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Ap0s substituicao do PdCl> e do AgOAc por Pd(PPh3),Cl> e Cu(OAc),, respetivamente,
foram obtidos os nitrilos aromaticos e alquilicos com rendimentos moderados a

excelentes (53-95%), esquema 36.

O
)J\ PdClI,(PPh,), (0.1 eq) -
R” ONH - R-
2 T Cu(OAc), (3,0 eq), MeCN R CN .
80°C. 24h 1 (53-95%)
R = aril ou alquil
Esquema 36

Mais uma vez o mecanismo da rea¢do ainda ndo estd muito claro. Os autores
verificaram que a presenca de acetonitrilo era essencial para ocorrer reagdo e era
produzida uma quantidade equimolar de acetamida. Propuseram que o processo de
desidratacao da amida ocorria por troca de dgua entre a amida e o acetonitrilo. O processo

¢ catalisado pelo paladdio de acordo com o esquema 37.

(0] (0]
L+ Me—CN —> R-CN +
R™ "NH, Pd (Il) cat. Me™ NH,
+ AcO-

+

transferéncia de H

~

R>: R
O \Me
HN)) ‘ H le/ nll\l/l-l
H oo |N| transferéncia de H* { d_
03 _0) X
|
—IlPd-NeeHs, Y‘J
Me”™ O 1 Me
X
A B
Esquema 37

1.3.6 Métodos usando cloreto cianurico

O cloreto cianurico foi reportado por Fabrice Aquino e a sua equipa para
desidratacdo de amidas heterociclicas e por Philippe Maetz ¢ Marc Rodriguez para
obteng¢ao de a-aminonitrilos

O procedimento geral refere a jungao da amida ao DMF, a temperatura ambiente e
posterior adi¢do da solucdo de cloreto cianurico em éter-metil-terc-butilico (MTBE). A
reagdo ocorre a temperatura ambiente até terminar. O método foi aplicado a amidas
derivadas de oxazole, e foram obtidos os nitrilos correspondentes com rendimentos a

variar entre 63-99% (esquema 38) [43].
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R2
3 st
R, o~ Rs Cloreto cianrico (0,5¢eq.) /MTBE R, Rs

ta
3 a, Ry=H, R,=Me, R;=CONH, 1 a, Ri=H, Ry=Me, R3=CN (99%)
b, R;=CONH,, R,=Me, R;=OFEt b, R1=CN, R;=Me, R3=OEt (63%)
¢, Ry=H, R,=CONH,, R;=OFEt ¢, Ry=H, R,=CN, R3=0OEt (78%)
Esquema 38

Do mesmo modo, Philippe Maetz ¢ Marc Rodriguez, também usaram o cloreto
ciantirico combinado com DMF para desidratacdo de amidas quirais, para gerarem o-

aminonitrilos [44].
Cl

N)QN
/“\N/)\CI

37

Cl

O método implica o uso de 0,5 equivalentes do cloreto ciantirico 37, em DMF a
temperatura ambiente. Os a-aminonitrilos foram obtidos com rendimentos que variaram

entre 50-91 % dependendo do grupo protetor presente na amina, esquema 39.

H
NQJ\ Cloreto cianurico (0,5eq) Pg /N\_/CN
P&” NH; DMF ‘

_\R \R

3 1 (50-91%)
R= substratos contendo
grupos protetores,
aminoacidos polifuncionais

Esquema 39

Os autores acreditam que o processo de desidratagdo envolve como espécie reativa

o aduto 38 formado pela reacdo entre 0 DMF e o cloreto cianurico.

o/gr?/ 3cr
H N|)§N H
\ﬁl)\o/I\N/ O/g’?/
38

1.3.7 Outros métodos

Condi¢des reacionais envolvendo o uso de 1,1’-sulfonildibenzotriazole, ou de
acido formico em conjunto com um aldeido, ou de clorotionoformato de fenilo

juntamente com piridina foram aplicadas para a desidratacdao de amidas (esquema 40).
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R—-CN y
1 (64-92%) °Cw,

R=alquil ou aril

B ji A 39, tolueng R—-CN

f
reiuXe 1 (62-83%) ©:N
3

R=alquil ou aril N
N
R-CN 9
1 (80-95%) \ /
R=alquil, aril

ou heteroaril

Esquema 40

Alan R. Katrizky e os seus colaboradores referem o 1,1°-Sulfonildibenzotriazole
39 como um reagente versatil na desidratacdo de amidas alquilicas e aromaticas
primarias. Amidas primarias foram tratadas com um equivalente de 1,1°-
Sulfonildibenzotriazole 39 em tolueno, sob refluxo, tendo originado nitrilos com
rendimentos entre 62-83%, esquema 40A. A reagdo procede de acordo com o mecanismo

descrito no esquema 41 [45].

0] N~
J,,, 39 @j N I}‘N SO
: 93, R-CN
R™ "NH; gy N “BtH
3 0,825 "R 1
41

Esquema 41

No caso de Heck, Wagner e Mioskowski foi usado o acido formico, catéalise de
um aldeido e acetonitrilo. Os melhores resultados foram obtidos com amidas primarias
arilicas tendo os respectivos nitrilos sido obtidos com rendimentos entre 85-92%.
Alquilamidas primdrias também foram convertidas nos respetivos nitrilos com
rendimentos um pouco mais baixos (64-92%). Este método pode ser aplicado a amidas
que possuam diversos grupos funcionais como substituintes, em particular grupos
hidroxilo, 4cidos carboxilicos e cloretos. Amidas primdarias contendo grupos alquino,
¢éteres tetrahidropiranilo ou tert-butildimetilsililo degradaram nas condigdes aplicadas. O

procedimento apresentado por este grupo envolve a adi¢do de excesso de acido formico
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e paraformaldeido (5 equivalentes) a uma solu¢ao da amida em acetonitrilo seguida de
refluxo, esquema 40B.
O mecanismo proposto sugere que o aldeido facilita a transferéncia da molécula da agua

da amida para o acetonitrilo de acordo com o esquema 42 [46].

o
OH CH; R
N#O R-CN
=—CH,
H ® heo. H
2 7
a4 AN
HT N CHg
42

A e !
H3C—C=N H™ "HHCO, N

43 HCO,H

Esquema 42

O método aplicado por D. Subhas Bose e P. Ravinder Goud envolve o uso de
clorotionoformato de fenilo 40 (1,1 equivalentes) e piridina (2 equivalentes) em
diclorometano a temperatura ambiente. Amidas primarias alifaticas, aromadticas e
hereroaromaticas foram desidratadas resultando ao nitrilos com rendimentos que entre

80-95%, esquema 40C [47].

Hidrotalcitos, molecular sieves, trioxido de tungsténio, e polioxometalatos foram
também usados na desidratacdao de amidas.

Os hidrotalcitos (HTs), sdo argilas anionicas (MgsAl2(OH)16CO3) que apresentam
uma forte capacidade de adsor¢do de metais podendo assim ser usadas para a criacdo de
sistemas cataliticos de grande eficiéncia. A equipa de Kaneda sintetizou um sistema
catalitico de vanadio com o hidrotalcito (V/HT), através da adi¢ao de HT a uma solugdo
aquosa de VCls.

O catalisador V/HT assim gerado foi usado para a conversdo de amidas, alquilicas,
arilicas e heteroarilicas, em nitrilos por refluxo em mesitileno. Os produtos finais foram

isolados com rendimentos entre 50-94% (esquema 43A) [48].
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Kaneda propde uma via similar a descrita por Yamamoto. Os autores sugeriram que
a desidratacdo da amida ocorre por uma via similar a proposta por Ishihara e Yamamoto

para a desidratacdo de amidas com o dcido perrénico (esquema 12) [24,25].

Jacqueline A. Campbell e a sua equipa reportaram como catalisadores, molecular
sieves 3A ou trioxido de tungsténio juntamente com o equipamento para produzir a
pirolise rapida sob vacuo (Flash Vacuum Pyrolysis; FVP). O método permitiu a obten¢ao
de nitrilos, com rendimentos excelentes a bons (59-99%), a partir de amidas primarias
alquilicas, aromaticas e heteroaromaticas em condigdes neutras € com tempos de
conversao muito curtos, quando foram usadas as molecular sieves, esquema 43C. Quando
foi usado o trioxido de tungsténio as amidas alquilicas e arilicas foram convertidas em
nitrilos com excelentes rendimentos (85-97%). A utiliza¢do do trioxido de tungsténio
permite ainda que a reacao seja efetuada na escala de multigramas, esquema 43B [49].

Os polioxometalatos (POMs) foram também propostos como catalisadores para
catalise heterogénea, por Shintaro Itagaki et al. Os POMs sdo uma grande familia de
aglomerados anidnicos que consistem nos metais dos grupos 5 € 6 no seu estado de
oxidacdo maximo.

Os autores usaram 2,5 mol % do catalisador 46, TBA4[a-H4SiW11039], tolueno e
refluxo a 130°C para desidratacdo de amidas primérias. Verificou-se também que o
catalisador I mostrou atividade mesmo apds 3 reutilizagdes.

Foram obtidos nitrilos com rendimentos entre 41-98% a partir de amidas

primdrias alquilicas, arilicas e heteroarilicas (esquema 43D) [50].

R-CN
1 (50-94%) R-CN )
R=Alquil, aril ) 1(85-97%)
ou heteroaril R=alquil ou aril
\NO'b oG
AP
A0

R—CN 262> R-CN
1(41-98%) <owe® 1 (59-99%)
R=alquil, aril R=alquil, aril

ou heteroaril ou heteroaril

Esquema 43
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O reagente ciclico tipo-Burgess 49 foi aplicado por Unnikrishann e a sua equipa
para desidratarem amidas. O reagente 49 ¢ gerado in situ, por rea¢do de 1-(2-hidroxietil)-

piperidina 47 com isocianato de clorossulfonilo (esquema 44).

ON
0 WO s oS
y CISO,NCO (10mmol) , HN, 4 SN _o
CH,Cl,, 0-5°C o T
L_oH N o 0
N A
47 - 48 49 1
Esquema 44

Ap6s producao do reagente 49, em diclorometano os autores adicionaram a amida
a mistura reacional e submeteram-na a refluxo até toda a amida ser convertida em nitrilo.

Foram obtidos rendimentos entre 88-93% (esquema 45) [51].

ooe

$-N__o0

No T
0 O
RJ\NH 49 > R-CN

CH,Cl,, refluxo 1(88-93%)
R=aril

Esquema 45

1.3.8 Métodos mais antigos

Ao recuar-se um pouco mais na cronologia encontraram-se descritos diversos
métodos, contudo esses métodos apresentam pouca diversidade de exemplos e bastantes
limitagcdes quanto aos substratos possiveis de usar.

Um método para a transforma¢do do grupo amida em nitrilo usando anidrido
trifluoroacético foi apresentado por F. Campagna e a sua equipa [52]. O método descreve
a adi¢ao do anidrido trifluoroacético (1,1 equivalentes) a uma solucao de amida e piridina
(2 equivalentes) em dioxano a temperatura inferior a 5°C. Os rendimentos obtidos do
nitrilo correspondente variaram entre 50-99% para amidas alquilicas, aromaticas e

heteroaromaticas, esquema 46A.

30



Capitulo 1- INTRODUCAO

R-CN
1 (50-99%)
FsC 05°C R=alquil, aril

* @ 'Zeq\.d\o*aﬂo’ ou heteroaril
2R
N

R™ 'NH; g CHCl3 (0,5eq), NaOH (aq)

/' 240,
QA@N (1,5eq) 1(12 84.1&).
— R=alquil, aril

ou heteroaril

R-CN I
1 (92%) R= .

Esquema 46

Os autores sugerem que a desidratacio ocorre de acordo com o esquema 47.

| O XN
o oH 1 N o |
. = >~ O “CF3+ CF,c00° + U_
R™NH,  R7SNH Q9 N
3 , - A R”SNH
21a - F3C” "O" "CFj 21j
0
1. [
s —N» R-CN + cFc00° + L
R™  N-H SN
1 H
21j
Esquema 47

O método apresentado por Takahiro Saraie e restantes colegas envolveu o
diclorometileno, um carbeno gerado in situ, num solvente organico.

O método consistiu na juncao da amida, com cloreto de benziltrietilamodnio (1,5
equivalentes), cloroférmio (0,5 equivalentes) e uma soluc¢do aquosa de 50 % de hidroxido
de sodio aquoso, a temperatura ambiente.

Uma diversidade de amidas foi desidratada, desde amidas alquilicas, arilicas e

heteroarilicas, obtendo-se nitrilos com rendimentos a variar entre 12-84%. Contudo, o
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método mostra limitagdes quando aplicado a amidas contendo grupos enamina, amino ou
hidroxilo, e amidas sensiveis a meio alcalino (esquema 46B). [53]

Os autores propuseram o mecanismo, em que o diclorometileno formado na fase
organica reage com 21a para gerar o intermediario 21k, que apds migracao do protao
seguida de clivagem da ligagdo carbono-oxigénio produz o nitrilo 1, junto com cloreto de
sodio e formiato de sodio.

CHCl3 + NaOH — (:CCl,) + H,0 + NaCl

>~

OH deo NH
PN LEChL R4 oo

X
1 3 4

{(NH
- /
HCOONa + NaCl + R-cN oo | R7C H
(orc-c,
cl

2
5

Esquema 48

O hidreto de aluminio e litio foi usado por L. G. Humber ¢ M. A. Davis para
converter uma cicloalquilamida primdaria em nitrilo por refluxo da amida com o hidreto
de aluminio e litio em THF. O nitrilo foi obtido com 92% de rendimento (esquema 46C)

[54].
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2.1 Introducio

Nesta sec¢ao sao apresentados os resultados obtidos em cada etapa do trabalho.

Numa primeira parte aparecem os reagentes de partida, imidato e imidazoles,
cujas sinteses ja sdo conhecidas e os compostos ja se encontram caracterizados. Numa
segunda parte, sdo apresentados e discutidos os métodos para obten¢do das 6-
carbamoilpurinas 3 e das 6-cianopurinas 1, e respetiva caracterizagdo. Por ultimo,
apresenta-se a sintese e caracterizagcdo das pirimidopirimidinas 52 e 54.

H._ _OEt R R

. NH N_ R
CHNH  OFt e N__NH;
4 H—CoEt —= N ON RNH, (7] RCHO <\ Y
| DBU N NH
H,N~ “CN OEt
HoN" °CN NC CONH,
50 51 2 3
R
R /
HN__N._R' Q
g N \

NN ] _R'CONHNH, < Y
LR s NZ NH2
B

ol \[f
RII O
54 53 52 1
Esquema 49

2.2 Sintese de reagentes de partida

2.2.1 Sintese do imidato 51

A sintese de compostos organicos a partir de condi¢des pré-bidticas tem sido alvo
de estudo nos ultimos anos, onde, encontrar vias plausiveis para compostos bioquimicos,
mais concretamente polinucledtidos, permanece bastante atual. Diversos compostos
foram sintetizados a partir de oligbmeros e outros derivados de HCN, entre eles o
diaminomaleonitrilo (DAMN) que ¢ resultado da polimerizagdo de HCN. Devido a
versatilidade do DAMN para originar polinucledtidos, este percursor tem sido muito

usado na sintese de diferentes compostos heterociclicos [8].
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H. _OEt
N_ _CN N
HQNI . H—é)ICE)tEt Refluxo de Dioxano N. CN
N CN OEt —2EtOH ]:
H,N~ “CN
50 51

Esquema 50

Neste trabalho comegou-se por sintetizar o imidato 51 usando do método descrito
por D. W. Woodward [55]. O DAMN 50, obtido comercialmente, fez-se reagir com o
ortoformiato de etilo em dioxano sob refluxo, esquema 50. Apds destilagao do etanol, um
dos sub-produtos da reagdo, o produto foi precipitado por adi¢do de n-hexano ao liquido
mae. O composto foi lavado com uma mistura de n-hexano/éter etilico (1:1) e identificado
como imidato 51 (13,75g, 83,84mmol, 91%) através de um TLC no qual se fez a

compara¢do com uma amostra auténtica.

O imidato 51 ¢ obtido a partir dos reagentes DAMN 50 e ortoformiato de etilo.
Uma das unidades amina do DAMN 50 através de um ataque nucleofilico ao carbono
ativado do ortoformiato de etilo elimina etanol. A eliminacdo dessa unidade de etanol
origina 9, que ap0s a eliminacdo de uma segunda unidade de etanol origina o imidato 51.
Tratando-se de reacdes de equilibrio, a reagdo ¢ deslocada no sentido dos produtos por

eliminacgdo de etanol do meio reacional, esquema 51.

: OEt
/(;\l\ G H. _OEt
N | OFt H-C~OFt N
H-C-OEt  [EtoH] CN__CN {EtOH] N_ _CN
H,N~ > CN \ OFEt H ]: /, ]:
H,N~ CN H,N~ > CN
50
55 51
Esquema 51

2.2.2 Sintese de imidazoles 2

Os imidazoles 2, sdo usados no nosso grupo de investigagdo como ponto de
partida para a sintese de diversos compostos que ja mostraram uma elevada importancia
a nivel quimico e biologico. Os imidazoles 2 habitualmente sao obtidos em dois passos a

partir do imidato, esquema 52, de acordo com o descrito previamente na literatura [56].
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O método por nds usado foi uma adaptacao do descrito anteriormente [56] uma vez que
os imidazoles se obtiveram numa reacdo “one-pot” a partir do imidato. O método
consistiu em fazer reagir diferentes aminas primdrias com o imidato 51 para gerar as
amidinas e, ap6s verificar auséncia de imidato na mistura reacional, converter as amidinas
nos imidazoles por adicdo de base. As aminas primarias usadas foram a anilina, p-
anisidina, a 4-fluoranilina, a 4-metilanilina, a 4-cloroanilina ¢ a 3-fluoranilina. O imidato
51 foi colocado a reagir com cada uma das aminas em etanol e PANH;3Cl (catalisador), a
10°C durante 19h. As reagdes foram controladas por TLC e quando este mostrava
auséncia de imidato 51 adicionava-se uma base (DBU) a mistura reacional, e o imidazole
2 precipitava do meio reacional, imediatamente a seguir. O novo produto formado 2 [56,
57] era filtrado da mistura reacional puro e identificado por TLC por comparagdo com
uma amostra de referéncia. Os rendimentos obtidos de 2 apesar de moderados
consideram-se muito bons uma vez que correspondem a duas etapas. O isolamento de
alguns derivados mostrou-se particularmente dificil quando estes eram muito soluveis na
mistura reacional (2f) ou entdo nos casos em que a mistura reacional se mostrava mais

complexa por TLC (ex. 2a, ¢, f).

H_ OFEt H_ _NHR R
T en T o oeu . MM arepniesn)
2
I I <\N| NH b R=4-MeOCgH, (76%)
=4- [0)
HN" “CN HN” Y CN & ¢ R=4-FCgH, (68%)

d R=4-MeCgHy (72%)
51 56 2 e R=4-CICgH, (70%)
f R=3-FCgH, (65%)

Esquema 52

O mecanismo de reagdo para obten¢do dos imidazoles € apresentado no esquema
53. Na presenca de catélise acida, o composto 51 fica protonado e o ataque nucleofilico
da amina ao carbono da funcdo imidato, agora ativado, ocorre mais facilmente. A
eliminagdo de um protao e etanol leva a formagao da amidina 60. Na presenca de DBU
ocorre a remoc¢ao do protdo mais acidico da amidina dando origem a 61, que por ataque
nucleofilico intramolecular ao carbono do grupo nitrilo origina o anel de cinco membros,
o imidazole 62. A tautomeriza¢do de um hidrogénio do grupo amina para o grupo imina

de 62 leva a formacgao do imidazole 2, esquema 53.
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NHR [ . ®
H._OEt or ! Ao

H. OEt N
® H——NHR HA"lNHR

le/ cNn_H .

]: P a—— H,N CN |=<=—| HN_ CN |=—— | HN. _CN
H,N~ ~CN I
2

-EtOH
51 57 58 5 | @

R
R R ' DBUH ,
N__NH2 N CNH - H\ﬁg“',\ HTNR
PP S— e "l | - —_—
<\NI(fNH <\N QNH, N C=N = N_ _CN
NC

Esquema 53

2.3 Sintese de Purinas

Ao longo dos anos, no nosso grupo de investigagcdo tem-se estudado a reatividade
dos imidazoles 2 com vérios eletrofilos. Quando os imidazoles 2 se fizeram reagir com
ortoformiato ou ortoacetato de etilo foram obtidas 6-cianopurinas 1 com excelentes
rendimentos [8] e das reac¢des entre 2 e aldeidos foram obtidas 6-carbamoil-1,2-
dihidropurinas 63 e 6-carbamoilpurinas 3 com rendimentos bons a moderados[11].

No trabalho agora proposto pretende-se obter 6-cianopurinas 1 com diferentes
substituintes em N-9 e C-2. Atendendo a que o numero de ortoesteres disponiveis
comercialmente ¢ limitado e sdo reagentes relativamente dispendiosos em comparagao,
por exemplo, com aldeidos, decidiu-se sintetizar 6-carbamoilpurinas 3 e depois desidrata-
las para obter as 6-cianopurinas 1 desejadas.

Nos casos em que tinhamos acesso aos ortoesteres (benzoato de etilo) as 6-
cianopurinas 1 correspondentes também foram obtidas a partir de 2 e do ortoester.

Vamos comegar por descrever as reagdes do imidazole 2 com aldeidos que
levaram a sintese das 6-carbamoilpurinas 3, seguem-se as reacoes dos imidazoles 2 com
ortobenzoato de etilo para gerar diretamente as 6-cianopurinas 1 e finalmente apresentar-

se-30 as conversdes das 6-carbamoilpurinas 3 em 6-cianopurinas 1.
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R R
N N\ R' N N\ R
RCHO _ LY 0 LY
R CONH, CN
N NH,
QO 3 1
N NH
NC R'C(OEt)3 1
R'=Ph
2
Esquema 54

2.3.1 Sintese de 6-carbamoilpurinas 3

No nosso grupo de investigacdo os imidazoles 2 tem sido usados para gerar 6-
carbamoilpurinas 3 por reagao com aldeidos, embora por vezes das reagdes tenham sido
isolados os percursores 63. Por exemplo por reagao do imidazole 2 com o benzaldeido, a
temperatura ambiente, em metanol ou etanol, foi obtida a dihidropurina 63 com
rendimentos a variar entre 58 e 79%. [12]

Quando o imidazole 2 (R=alquil, Ar), R'=Me, reagiu com aldeidos ou 1,4-
dicetonas, em etanol, a temperatura ambiente, foram obtidas como produto final as 6-
carbamoilpurinas 3. [59] O mesmo resultado foi obtido quando 2 (R=Alquil), reagiu com
aldeidos, em acetonitrilo a 0°C, contudo os rendimentos foram bastante baixos. [60]

Os imidazoles 2 (R=Ar, Alquil) também se fizeram reagir com aldeidos
aromaticos, em etanol ou DMSO e catalise basica. Também nestas condigdes se
obtiveram as 6-carbamoilpurinas 3 quer a temperatura ambiente quer a 40°C. Quando as
reacdes se efetuaram a 40°C, as reagdes ocorriam em menos tempo, mas observava-se
uma maior degradacao da mistura reacional e os produtos eram obtidos com rendimento
mais baixo. [11]

Os imidazoles 2, também se fizeram reagir com aldeidos fendlicos em DMSO e
catéalise basica. Nestas reacdes foram obtidas 6-carbamoilpurinas 3 e imidazoimidazoles
64 como produtos competitivos [11].

Por reacdo dos imidazoles 2 (R=hidroxifenil) com o 4-hidroxi-benzaldeido
também foram obtidas as 6-carbamoilpurinas 3, quando a reacao foi efectuada numa
mistura de acetato de etilo e etanol a temperatura ambiente e catélise de trietilamina.[12],

esquema 53.
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R
N N R
Me— | Y
3 NN
RCHO
MeCN, c°c RR'CO ou RCHO 3CONH2
~Alquil EtOH, ta
R HH R
N._NLR  RR'CO N NH2
H_<\| -~ PhCHO R— | EtOH ou DMSO, Et;N, R'CHO
N—~#N EtOHouMeOHta N NH taoud40°C Ry
R=Aril
CONH, NC
63 9
AcOEY/EtOH
Et3N, ta
R=4-OHCGH4
3
N—CONH,
64
Esquema 55

Neste trabalho, pretende-se gerar 6-carbamoilpurinas 3, com novos grupos arilo

em C2, a partir do imidazole 2 por rea¢do com aldeidos aromaticos. Para se obterem os

novos derivados vai-se comecar por usar o método anteriormente desenvolvido no grupo

de investigacdo [58] mas deixando que a reagdo evolua at¢ ao produto final, sem

isolamento do intermediario 63. Os aldeidos selecionados foram o benzaldeido, o 4-

bromo-benzaldeido, o 3-hidroxi-benzaldeido, o 2-furfural ¢ o 3-metoxi-benzaldeido

(esquema 56).
N NH R
N 2 N__N_R
CI o+ 9 oy T T
N NH R.)LH EtOH N>
NC CONH,
2 aR=Ph a R'=Ph 3

b R=4-OMeCgH, b R'=4-BrCgH,
¢ R=4-FCgH, ¢ R'=3-OHCgH,
d R=4-MeCgH, d R'=2-furil

e R=4-CICgH, e R'=3-OMeCgH,
f R=3-FCGH4

Esquema 56
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O primeiro produto 3 a tentar ser obtido foi 3a. Ao imidazole 2a, em etanol,
adicionou-se o benzaldeido, catalise bésica, e deixou-se a reagir a temperatura ambiente
durante 17 dias. Apds este tempo obteve-se um so6lido bege, que se identificou como a 6-
carbamoilpurina 3a (15%) por 'H RMN. Apesar de se isolar o composto puro o

rendimento foi muito baixo e o tempo de reacdo muito longo, esquema 57.

R R
<N | NH, o <N I N\\|/R
\ EtOH \
N NH  + HJLR. T N]/\f"‘
NC CONH,
2a R=Ph R'=Ph 3a R=Ph, R'=Ph (15%)
Esquema 57

Para se tentar acelerar o processo e melhorar o rendimento, a rea¢ao foi repetida
no ultra-sons usando o imidazole 2a e o 4-bromo-benzaldeido. Ao imidazole 2a, em
etanol, adicionou-se o 4-bromo-enzaldeido, DBU (cat.), e a mistura reacional foi colocada
no ultra-sons. A temperatura do banho inicialmente a 20°C subiu para 54°C e ai
permaneceu. Apos 1 dia isolou-se o s6lido em suspensdo que apds analise por 'H RMN
mostrou ser constituido por uma mistura de 6-carbamoilpurina 3b e 6-cianopurina 1b
numa proporcao de 3:1, respectivamente. O rendimento da reacdo foi de 68%, esquema

58.

R R R
<N 1 NH, o <N | N\\(R <N 1 N\\rR
\ J EtoHpBY. N N \ N
N NH + H7 R “Litra-sons NI( tONTY
NC (20-54°C) CONH, CN
2a R=Ph R'=4-BrCgHy 3b 1b
31
68%
Esquema 58

Uma vez que a 6-cianopurina 1 nunca tinha sido isolada nas reagdes dos
imidazoles 2 com aldeidos em meio basico, considerou-se que esta poderia ser o resultado
de a reacdo ter sido efetuada sob efeito do ultra-sons e a temperatura superior a usada
anteriormente. Assim a reagdo foi repetida usando uma temperatura de 0°C no inicio. Ao
imidazole 2a, em etanol a 0°C, e sob agitacdo magnética eficiente, adicionou-se o 4-Br-

Benzaldeido, catalise de DBU e deixou-se nessas condi¢gdes durante 1h20min. Apos esse
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tempo a reacao deixou-se continuar a temperatura ambiente durante 23 dias. Nessa altura
isolou-se um so6lido bege cuja a andlise por 'H RMN mostrou ser constituido por 6-
carbamoilpurina 3b e 6-cianopurina 1b numa propor¢ao de aproximadamente 1:1, com
rendimento de 59%, esquema 59. Este resultado mostrou que a cianopurina se formava
também quando a reacdo ndo era efetuada no ultra-sons e parecia mostrar que a
temperatura ndo era o fator que estava a ser determinante para a formagao de cianopurina

e por isso a reagdo foi ainda repetida mais uma vez, para avaliar o efeito da base.

R R R
. NH N__R | R
<\N [ )OJ\ EtOH,DBY <\N | \\N( <\N | N\\N(
, ——— — 7
N NH+ HTOR 0°C-ta N * N
NG CONH, CN
2a R=Ph R'=4-BrCgH, 3b 1:1 1b
59%
Esquema 59

Ao imidazole 2a, em etanol, adicionou-se o 4-bromo-benzaldeido, e apos 2h a
temperatura ambiente adicionou-se a catalise de DBU. Apos 49 dias isolou-se um sélido
constituido por 6-carbamoilpurina 3b e quantidade vestigial de 6-cianopurina 1b com
rendimento de 33%, esquema 60. Os resultados obtidos nos varios ensaios nao permitiram
identificar o fator responsavel pela formacdo dos dois produtos uma vez que os
rendimentos das varias reacdes eram muito diferentes e bastante baixos. Por outro lado o
isolamento dos produtos so6 era possivel quando estes se encontravam em suspensdo. Nas
tentativas de aumentar o rendimento da reagdo por concentracao do liquido mae verificou-

se um enegrecimento acentuado da mistura reacional e obtencao de 6leos intrataveis.

R R R
} NH ) N. R \ -
N 2 o) 1. EtOH, ta N sy N N\\rR
Q| L tgomin S I < Ik
N NH + H R' > DBU - N = + N —
NC CONH, CN
2a R=Ph R'=4-BrCgH,4 3b 1b
Quantidade vestigial
33%
Esquema 60

Tentou-se entdo obter o produto 3d por reacao de 2a com o furaldeido. Uma vez

que dos varios ensaios efetuados o mais rapido tinha ocorrido quando se usou o ultra-
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sons, a reacao foi efetuada no ultra-sons. Ao imidazole 2a, em etanol, adicionou-se o 2-
furfural, catalise de DBU, e colocou-se a reacdo no ultra-sons (20°C-54°C). Apo6s 2 dias
isolou-se um sdélido constituido por 6-carbamoilpurina 3d e vestigio de 6-cianopurina 1c,
com rendimento de 61%, esquema 60. Este resultado parecia indicar que a quantidade de
6-cianopurina formada nao estava relacionada com a utilizagdo de ultra-sons e

temperatura superior a temperatura ambiente.

R R

N NH, o Y
S . L Etonpey <\ <\

N H R"  ultra-sons

NC 20-54°C CONH,
2a R=Ph R'=2-furil 3d 1c
Quantidade vestigial
61%
Esquema 61

Foram ainda efetuadas as reacdes dos imidazoles 2a-e com os restantes aldeidos
selecionados usando condigdes similares as descritas acima. Verificou-se que em todas
as reacdes os rendimentos eram baixos e as reagdes eram muito dificeis de seguir por
TLC uma vez que estes eram muito complexos. Tentou-se perceber se a 6-cianopurina 1
se formava no inicio da reagao ou durante todo o tempo mas como os TLCs se mostravam
muito complexos desde o inicio ndo foi possivel tirar conclusdes. Uma observagao
interessante foi o facto de a 6-cianopurina 1 s6 se isolar em quantidades apreciaveis
quando se usou o 4-bromobenzaldeido. Este facto pode significar que a formagao da 6-
cianopurina 1 ¢ resultado de o 4-bromobenzaldeido ser mais reativo do que os outros
aldeidos utilizados e que a reagdo deixa de ser seletiva neste caso. Tendo os imidazoles
2a-e reagido com os varios aldeidos usando condigdes experimentais com pequenas
variagdes, o procedimento experimental reportado foi o que permitiu obter a 6-

carbamoilpurina 3 com melhor rendimento, de acordo com o esquema 62 (15-81%).

42



Capitulo 2 -DISCUSSAO

R R NH R
N_ _N__R N 2 N_ _N.__R
CT Y +3 «RoHo (] _ReHo , (T
N—~N DBU N NH DBU N—~=N
CN NC CONH,
1 2 3
3+1 3
b R=Ph, R'= 4-BrCgH, a R=Ph, R'= Ph (15%)
3b +1b (3:1) d R= Ph, R'= 2-furil (61%)?

p R=4-MeCgH,4, R'= Ph

e R= Ph, R'= 3-MeOCgH, (31%)
3p +1m (13:1)

f R=4-MeOCgH,, R'= Ph (42%)

g R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrCgH,4 (37%)
i R=4-MeOC4H,, R'= 2-furil (76%)

j R= 4-MeOCgH,, R'= 3-MeOCgH,4 (42%)
k R=4-FCgH,, R'= Ph (25%)

| R=4-FCgHy4, R'= 4-BrCgH, (63%)

m R=4-FCgH,, R'= 3-OHCgH, (75%)

n R=4-FCgHy, R'= 2-furil (62%)°)

0 R= 4-FCgH,, R'= 3-MeOCgH, (41%)
q R=4-MeCgH,4, R'= 4-BrCgH, (43%)

s R= 4-MeCgH,4, R'= 2-furil (57%)%

t R=4-CICgH,4, R'= Ph (38%)

u R=4-CICgH,, R'= 4-BrCgH, (59%)

v R=4-CIC4H,, R'= 3-OHCgH, (70%)

W R= 4-CICgH,, R'= 2-furil (68%)

x R=3-FCg¢H,, R'= Ph (40%)®

y R=3-FCgH,, R'= 4-BrCgH, (29%)

z R=3-FCgH,, R'= 3-OHCgH, (81%)

aa R= 3-FCgH,, R'= 2-furil (62%)"

ab R= 3-FCgH,, R'= 3-MeOCgH, (64%)

a) Vestigio de 1¢
b) Vestigio de 1f
¢) Vestigio de 1k
d) Vestigio de 10
e) Vestigio de 1q
f) Vestigio de 1s

Esquema 62

Em trabalhos anteriores, das reacdes dos imidazoles 2 com aldeidos, em meio
basico, foram obtidas as 6-carbamoilpurinas 3 mas as 6-cianopurinas 1 nunca foram
detetadas nas misturas reacionais ou isoladas. No trabalho agora apresentado, as 6-
cianopurinas 1 surgiram também como um dos produtos da reagcdo. Assim, apos analise
dos resultados experimentais, considerou-se que a formacao das 6-carbamoilurinas 3 e 6-

cianopurinas 1 resultava de reagdes competitivas do imidazole 2 com os aldeidos.
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Anteriormente ja foi reportado, como ¢ que esta reacdo decorre mecanisticamente para

gerar a 6-carbamoilpurina 3 [9,10].

Seguindo essa abordagem, a reagdo entre o imidazole 2 e o aldeido para gerar a 6-
carbamoilpurina 3, ocorre por ataque nucleofilico a partir do 4&tomo de nitrogénio presente
no grupo cianoformimidoilo do imidazole 2 ao carbono da fung¢ao aldeido, gerando 11. O
oxigénio carregado negativamente, ataca o carbono da fung¢ao nitrilo para formar 12, que
apos tautomerismo do protdo do grupo amina em C-5 para o nitrogénio iminico de 12
origina 13. O ataque nucleofilico do grupo iminico em C-5 a imina gera 14, e apds

eliminacao de dois hidrogénios forma-se a 6-carbamoilpurina 15.

R ©) Oe H lTl R A R
) 1 R | O \ N= \ O 1
\ H2NZ<R N NTR o N NTH N R
NC NG NC CN
68 69 70 7
)
A R
R = N__NH N NUR R H
N NH, < . < z H N N\ﬁRI
& N_UNG R T W N-H S
N\ NH N NTY
NC \_H HN” O F HN" O CN
2 >: 67 63 72
ey
R
-2H -2H
R R
<\ l NH; ‘N (NHZ R R\
A\ R' | N_ N__R N_ _N__R
Nj%//N\//H—><N 2 DR CT T CT T
- H N N—Xy N
N
,9;\10 > '/c;
N o HN CONH, CN
65 66 3 1
Esquema 63

A formacdo da 6-cianopurina 1 pode explicar-se se o ataque do imidazole 2 ao
aldeido ocorrer a partir do grupo amina em C-5. O resultado deste ataque gera 69 que,

por eliminacao de uma molécula de dgua, forma 70. O ataque intramolecular da imina,
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do grupo cianoformimidoilo, a imina recentemente formada gera 72, que ap6s eliminagao

de dois hidrogénios forma a 6-cianopurina 1, esquema 63.

2.3.1.1 Caracterizacio fisica, analitica e espectroscopica

2.3.1.1.1 Dados fisicos e analiticos

Os dados da tabela 2 confirmam a formula empirica da estrutura 3, contudo alguns

compostos encontram-se sob a forma hidratada.

R
N__N__R
T Y
N —
CONH,

Tabela 2- Dados fisicos e analiticos para os compostos 3.

n Pf Valor esperado
Comp. R R’ Férmula Molecular (valor obtido)
() 0,
3a @ 15 b) CisHi3NsO 68,56; 4,16;22,21;
Br
3b © 2 2 CisH12BrNsO 54,84; 3,07; 17,76;
3d | P 61 291 Ci6H11N502
(62,84; 4,023; 22,48)
OMe
289-
3e 31 291 Ci9H15N50, 66,03; 4,74; 19,48,
287- . . .
3f 42 Ci9H15Ns02 66,05; 4,57; 19,85;
289
OMe
Br
265- 52,89; 3,46; 16,23;
3g 37 267 C19H14BrN50,.0,4H,0O
(52,99; 3,77; 16,11)
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Valor esperado

n, Pf .
Comp. R R’ Férmula Molecular (i e elifatite)
(%) | (°O) C, H, N (%)
3i | P 76 266 C17H13N503
(60,70; 4,07; 20,99)
OMe
233- 63,57;4,97; 18,17,
3j 42 235 C20H17N503
(63,79; 4,92; 18,04)
298- 64,20; 3,71; 20,80;
3k 25 300 C1sH12FN50.0,19H,0
(64,28; 3,82; 20,72)
Br
31 © 63 >300 CisH11BrFNsO 52,77;2,98; 16,54;
F
OH
61,89; 3,46; 20,05;
3m 75 >300 Ci1sH12FN;50,
(61,70; 3,73, 20,21)
@)
3n | y 62 >300 Ci6H10FN50O, 59,50; 3,24; 21,42
OMe
268- 62,41;4,32; 18,76;
30 41 270 C19H14FN50
(62,77, 4,26, 18,48)
3p @ 2 2 CisH12BrNsO 69,29; 4,59; 21,26;
el Br
3q © 43 b) C1oH4BrNsO 55,90; 3,46; 17,15;
(@)
3s \D 57 b CiH13N50, 63,94; 4,10; 21,93;
| X
3t = 38 b) C1sH12CINsO 61,81; 3,46;20,02;
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Pf

Valor esperado

O

Comp. R R’ Férmula Molecular (i e elifatite)
0 0
(%) | (°O) C, H, N (%)
Br
3u © 59 b) C1sH11BrCINsO 50,43;2,59; 16,34;
Cl
OH
58,82; 3,35; 19,05;
3v 70 >300 Ci1sH2CIN50,.0,1H,O
(58,80; 3,60; 19,27)
o) 287- 55,53; 3,12; 20,24,
3w \E/) 68 | Sgg | CieMioCINsO2.0,35H:0
(55,53; 3,30, 20,27)
3x @ 40 b) CisH2FNsO 64,86; 3,63;21,01;
Br
294-
3y 29 296 CsH11BrFNsO 52,24; 3,60; 16,20;
H
© 61;89; 3,46; 20,05;
3z 81 b) ClngzFN502
(61,77; 3,71; 20,28)
(@)
3aa | P 62 b) C16H10FN50; 59,44; 3,12; 21,66;
OMe
3ab 64 b) C19H14FN50, 62,81; 3,88; 19,27;

a) Nao foi possivel obter uma amostra analiticamente pura; b) Nao determinado.

2.3.1.1.2 Espectroscopia de infravermelho

Nos espectros de IV das 6-carbamoilpurinas 3 observa-se um conjunto de 2-4

bandas na regido entre 3458-3035 cm™ de intensidade varidvel que correspondem as

bandas de estiramento das ligacdes C-H, N-H e O-H. Na zona de v 1729-1664 cm™ é

observada uma banda intensa caracteristica associada a vibracao da ligacdo C=0O da
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funcdo amida. Bandas correspondentes as vibragdes de deformagao angular da ligacao N-

H e estiramento das ligagdes C=N e C=C aparecem entre 1675 e 1507 cm™! de intensidade

variavel [61] (tabela 3).

Tabela 3 Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os compostos 3.

Comp. R R’ 3500-3000 1800-1500
3455 (i), 3277 (m, 1), 3200 (i), . . .
3a @ 3085 () 1711 (i), 1572 (i), 1511 (i)
0 1669 (i), 1626 (f). 1587 (m),
3d © \E/) 3355 (m), 3176 (m, 1), 3088 (f) 1568 (ax), 1506 ()
OMe
1711 (i), 1572 (m), 1567
3e E;( 3443 (m), 3217 (m, 1) (o 1511 ()
Br
1697 (i), 1576 (m), 1521
3g © 3439 (m) )
OMe
: 0 1665 (i), 1614 (f), 1570 (m),
3i \E/) 3372 (m), 3195 (m, 1), 3084 (f) P
OMe
3j Q/ 3354 (m), 3170 (m, 1), 3052 (f) | 020 - 1162;‘ 6(“.1)’ 1571(0),
(1
1664 (i), 1612 (f), 1580 (m),
3k @ 3387 (m), 3185 (£, 1), 3102 (f) 1921 ()
& Br
3l © 3440 (i), 3208 (m, 1) 1711 (i), 1578 (m), 1518 (i)
0 3447 (m), 3203 (m, 1), 3082 . . .
3n \D . 1712 (i), 1574 (i), 1519 (i)
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Comp. R R’ 3500-3000 1800-1500
OMe
3442 (f), 3373 (i), 3295 (m, 1), .
1729 (), 1710 (f), 1661 (i),
30 Q/ 3182 (m, 1), 3090 (m), 3069 | , 610((21) X 577(2) X 521(3)
(m) b b
OH
v Cl 3444 (i), 3314 (m, 1), 3226 (m, | 1692 (m), 1675 (i), 1606
1), 3138 (m, 1), 3087 (m) (m), 1565 (i), 1510 (i)
O .
3w \@ 3443 (m), 3217 (m, 1), 3142 (f) | /M1 ((;I)l) 11557 121“(?31’) 1567
Br
3 3458 (i), 3370 (f), 3285 (£, 1), | 1714 (i), 1675 (f), 1602 (i),
y 3211 (m, 1), 3085 (m), 3035 (f) 1579 (i), 1507 (i)
OH
3 3448 (i), 3318 (m, 1), 3150 (m, | 1711 (f), 1692 (m), 1675 (i),
1), 3088 (i) 1607 (i), 1565 (i), 1511 (i)

2.3.1.1.3 Espectroscopia de '"H RMN

Nos espectros de 'H RMN das 6-carbamoilpurinas 3, o protio Cs-H aparece como

um singleto entre o 8,93-9,17 ppm. Os dois protdes NH da fungdo amida aparecem a

desvios quimicos entre 6 8,53 ppm e 7,80 ppm e apresentam-se como dois singletos

largos. Tal como ja se tinha verificado em resultados anteriores [60] os protdes NH da

amida n3o apresentam um sinal equivalente no espectro de 'H RMN devido a

possibilidade de formag¢do de uma ponte de hidrogénio entre um desses protdes com o

nitrogénio da posi¢ao 7 do nucleo de purina (figura 3).

Figura 3
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Os sinais dos protdes dos grupos substituintes presentes nas posi¢goes C-2 e N-9
aparecem nas zonas do espetro habituais para este tipo de grupos e com o tipo de sinal

esperado, de acordo com o grau de substituicdo/vizinhanga presente.
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Tabela 4- Dados espectroscopicos de 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) para os compostos 3.

Comp. R R’ C8-H NH: R R’
P’ 8,02 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho)
m 9,12 8,09 8,54-8,52 (m, 3H, Ho’ + NH)®
3a o 7,69 (t, 2H, 8Hz, Hm)
f (s, 1H) (s, 1H) 7,56-7,51 (m, 4H, Hm +Hp+Hp)®
7,56-7,51 (m, 4H, Hm +Hp+Hp ")
8,53
7,99-7,98 (m, 2H, Ho)
p 9,13 (s, 1H) 8,45 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho")
3b 7,74-7,66 (m, 4H, Hm+Hm")®
(s, 1H) 8,10 7,74-7,66 (m, 4H, Hm+Hm")®
: 7,58-7,53 (m, 1H, Hp)
(s, 1H)
8,45
7,96-7,92 (m, 3H, Ho+Hc)? 7,96-7,92 (m, 3H, Ho+Hc)?
o C 9,08 (s, 1H)
3d | pe 7,67 (t, 2H, 8.4 Hz, Hm) 7,48 (d, 1H, 3.6 Hz, Ha)
a (s, 1H) 8,10
7,54 (t, 1H, Hp) 6,70 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
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Comp. R R’ C8-H NH: R R’
8,11-8,09 (m, 2H, Ho +NH)¥
P p' OMe 8,52 8,01 (d, 2H, 8.0 Hz, Ho) 8,05 (d, 1H, 2.8 Hz, Ho ")
m m - 9,13
3e 0 o ':,, (sl, 1H) 7,69 (t, 2H, 8.0 Hz, Hm) 7,45 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm")
i i (Sa IH)
! 7,55 (t, 1H, 8.0 Hz, Hp) 7,09 (ddd, 1H, 8.0, 2.8, 1.2 Hz, Hp")
3,85 (s, 3H, OMe)
p' 7,88 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho)
, 9,03 8,09 8,51 (dd, 3H, 7.6, 2.2 Hz, Ho +NH)?
3f o 7,22 (d, 2H, 8,8 Hz, Hm)
L (s, 1H) (sl, 1H) 7,54-7,51 (m, 3H, Hm’+ Hp")
3,86 (s, 3H, OCH3)
8,53
Ol\‘l)le 7,85 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 8,44 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho")
m 9,03 (sl, 1H)
3g 7,21 (d, 2H, 8,8 Hz, Hm) 7,71 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm")
_ o (s, 1H) 8,10
! 3,86 (s, 3H, OCH3)
(sl, 1H)
8,45
0 7,80 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 7,90 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz He)
8,98 (sl, 1H)
3i Ia | Y/ ¢ 7,20 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,45 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
b (s, 1H) 8,09
3,86 (s, 3H, OCH3) 7,20 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
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Comp. R R’ C8-H NH: R R’
8,07 (dt, 1H, 6.8, 1.6 Hz, Ho’)
8,34
OMe P oM 7,86 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 8,03 (dd, 1H, 2.4, 1.6 Hz, Ho ")
p - € 8,93 (sl, 1H)
3j m ’ 7,21 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm) 7,43 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm ")
0 = 0 (s, 1H) 7,79
i 3.88 (OCH;) 7,08 (ddd, 1H, 8.4, 2.8, 0.8 Hz, Hp")
(sl, 1H)
3,85 (s, 3H, OMe)
>
: 9,09 8,10 8,05 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho) 8,53-8,51 (m, 3H, Ho *+NH)?
3k :
f ° (s, 1H) (sl, 1H) 7,57-7,51 (m, SH, Hp +Hm +Hm)® | 7,57-7,51 (m, 5H, Hp *+Hm *+Hm))
. 8,33
@& 9,02 (sl, 1H) 8,02 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho) 8,43 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho")
31
° (s, 1H) 7,83 7,50 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,71 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm")
i
(sl, 1H)
9,61 (sl, 1H, OH)
8,46
P oH 7,96 (dt, 1H, 7.6, 1.2 Hz, Ho’)
-~ 9,07 (sl, 1H) 8,03 (dd, 2H, 8.8, 4.8 Hz, Ho)
3m ! 7,93 (t, 1H, 2.4 Hz, Ho ")
~0 (s, 1H) 8,10 7,54 (t, 2H, 8.8 Hz, Hm)
! 731 (t, 1H, 7.6 Hz, Hm")
(sl, 1H)

6,90 (ddd, 1H, 7.6, 2.4, 1.2 Hz, Hp")
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Comp. R R’ C8-H NH: R R’
8,44
o 7,92 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
» 9,04 (sl, 1H) 7,98 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho)
3n | pe 7,48 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
a (s, 1H) 8,09 7,53 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm)
6,70 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
F (sl, 1H)
p
m 8,10-8,08 (m, 2H, Ho “+NH)
(o]
i o 8,06-8,03 (m, 3H, Ho " *+Ho)"
OMe
30 m'" 9509 8751 7,54 (t, lH, 88 HZ’ Hm) 7’43 (t, lH, 80 HZ, Hm r)
i (s, 1H) (sl, 1H) 8,06-8,03 (m, 3H, Ho "+Ho)" 7,09 (ddd, 1H, 8.4 Hz, 2.8 Hz, 0.8
Hz, Hp")
3,84 (s, 3H, OMe)
o' 7,87 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho)
, 9,27 8,09 8,53-8,51 (m, 3H, Ho +NH)
3p o 7,49 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm)
fl (s, 1H) (sl, 1H) 7,55-7,51 (m, 3H, Hm +Hp")
2,43 (s, 3H, Me)
CHj
@ 8.53
7,83 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho)
= © 9,07 (sl, 1H) 8,44 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho")
3q i 7,47 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm)
(s, 1H) 8,10 7,71 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm")
2,42 (s, 3H, Me)
(sl, 1H)
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Comp. R R’ C8-H NH: R R’
CHj 8,44
p 7,47-7,45 (m, 3H, Hm+Ha)® 7,91 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, He)
m > © 9,03 (s, 1H)
3s o ) | pe 7,80 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho) 7,47-7,45 (m, 3H, Hm+Ha)?
i b (s, 1H) 8,09
2,42 (s, 3H, Me) 6,70 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
>
m 9,13 8,09 8,07 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 8,55-8,51 (m, 3H, Ho *NH)®
3t :
= ° (s, 1H) (sl, 1H) 7,77 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm) 7,54-7,52 (m, 3H, Hm +Hp ")
o 8,53
@ 9,13 (sl, 1H) 8,04 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 8,47 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho’)
3u
0 (s, 1H) 8,10 7,76 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm) 7,72 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm")
i
(sl, 1H)
9,64 (sl, 1H, OH)
8,46
P oy 7,97 (dt, 1H, 7.6, 1.2 Hz, Ho")
-~ 9,10 (sl, 1H) 8,04 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho)
3v " 7,93 (t, 1H, 2.4 Hz, Ho ")
g (sl, 1H) 8,11 7,75 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm)
! 731 (t, 1H, 7.6 Hz, Hm")
(sl, 1H)

6,90 (ddd, 1H, 8.0, 2.4, 1.2 Hz, Hp")
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Comp. R R’ C8-H NH: R R’
Cl 8,27
o 7,83 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
> 8,93 (sl, 1H) 7,95 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho)
3w | pe 7,41 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
f a (sl, 1H) 7,79 7,68 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm)
6,67 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
8,00 (dt, 1H, 8.4, 2.4 Hz, Ho)
p
i 9.17 8.10 7,97 (ddd, 1Hﬁ§.}<)), 2.0, 0.8 Hz, 8.55.8.51 (m, 3H, Ho " +NH)"
3x "
o ’s ’
(s, 1H) (sl, 1H) 774 (dt, 1H, 8.4, 6.4 Hz, Hm) 7,57-7,52 (m, 3H, Hm " +Hp")
7,39 (tdd, 1H, 8.8, 2.4, 0.8 Hz, Hp)
8,53
7,98-7,92 (m, 2H, Ho+Ho ")
9,17 (sl, 1H) 8,46 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho ")
3y p 7,75-7,71 (m, 4H, Hm+Hm ")
(s, 1H) 8,10 7,75-7,71 (m, 4H, Hm+Hm’)?
7,39 (tdd, 1H, 8.4, 2.8, 0.8 Hz, Hp)
(sl, 1H)
i
7,95-7,86 (m, 4H, Ho+Ho +
8,48 Ho+Ho")®
P oy 7,95-7,86 (m, 4H, Ho+Ho "+
it 9,07 (sl, 1H) 7,37 (td, 1H, 8.4 Hz, 2.4 Hz, Hp)
3z Ho+Ho"")®
0 (s, 1H) 8,08 7,31 (t, 1H, 8 Hz, Hm ")
7,69 (dt, 2H, 8.4, 6.4 Hz, Hm+Hp)
(sl, 1H) 6,89 (ddd, 8.4, 2.4, 0.8 Hz, Hp")

9,78 (s, |H, OH)

56




Capitulo 2 -DISCUSSAO

Comp. R’ C8-H NH: R R’
7,91 (dt, 1H, 10.0, 2.0 Hz, Ho')
7,87-7,84 (m, 2H, He+Ho+NH)Y
> © 9,02 8,25 7,87-7,84 (m, 3H, He+Ho+NH)?- P
3aa | pe 7,42 (dd, 1H, 3.2, 0.8 Hz, Ha)
a7 (s, TH) (sl, 1H) 7,69 (dt, 1H, 8.4, 6.4 Hz, Hm)
6,68 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)
7,34 (tdd, 1H, 8.4, 2.4, 0.8 Hz, Hp)
8,00 (dt, 1H, 8.0 Hz, 2 Hz, Ho')
P 7,95 (dd, 1H, 8.0 Hz, 0,8 Hz, Ho) | 8,11-8,04 (m, 3H, Ho"+Ho " +NH)®
X OMe | 917 8,51
3ab . 7,72 (dt, 1H, 8.0, 6.8 Hz, Hm) 7,44 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm ")
~0 (s, 1H) (sl, 1H)
I 7,38 (td, 1H, 8.0, 2.0 Hz, Hp) 7,09 (dd, 1H, 8.0, 2.0 Hz, Hp")
3,85 (s, 3H, OMe)

a) NH coincidente com Ho, Ho’ ou Ho ’’; b) Os sinais sdo coincidentes.
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2.3.1.1.4 Espectroscopia de *C RMN

O espectro de HMQC permite-nos identificar os carbonos diretamente ligados aos
protdes. Com base nesta técnica € possivel atribuir o sinal ao C8-H e também os carbonos
dos grupos substituintes R e R’ que apresentem um protao ligado diretamente. No
espectro de HMBC foi possivel identificar os carbonos C4 e C5 que apresentam
acoplamento a 3 ligagdes de distancia com C8-H, o carbono C6 que acopla a 3 ligacdes
com um dos protdes do grupo amida e o C2 que acopla quer com o protdo da posi¢ao orto
do grupo arilo em C2 (figura 4). Apos a analise conjunta dos espectros de HMBC e
HMQC, foi possivel atribuir um desvio quimico de C8 a 0 147,05-147,72 ppm, de C6 a
0148,01-148,67 ppm, de C5 a 6 129,45-130,56 ppm, de C4 a & 153,32-153,96 ppm, de
C2ad 151,17-157,84 ppm, do grupo carbonilo da fun¢do amida a & 163,87-165,02 ppm

e dos restantes carbonos dos grupos substituintes.

/‘3\4 \
~T12
H—=Q | NACH

sy

O~ "N’

pd

Figura 4
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Tabela 5- Dados espectroscopicos de 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) para os compostos 3.

Comp. R R C=0] C8 | C6 | &5 | ¢4 | 2 R R
128.16 (Cp) 130,61 (Cp)
”
. 129,73 (Cm) 128,66 (Cm")
3a " 164,54 | 147,17 | 148,34 | 130,29 | 153,81 | 157,66
7 123,51 (Co) 128,11 (Co”)
13431 (Ci) 136,93 (Ci")
. 12822 () 12444 (Cp)
131,65 ou 129,72 (Cm) . 2193 ;26?(:0“ ,
3b ,. 16437 | 147,42 | 148,26 | 130,45 | 153,80 | 156,65 72 (Cm
123,59 (Co) 130,06 (Co”)
134,20 (Ch) 136,15 (Ci")
128.34 (Cp) 113,79 (Ca)
O 129,74 (Cm) 112,56 (Cb)
3d | 0 | 16430 | 147,05 | 148,67 | 129,68 | 153,58 | 151,67
a~7 123,80 (Co) 145,65 (Cc)
13421 (Ci) 151,27 (Ci")
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Comp. R R’ Cc=0 | C8 C6 Cs C4 C2 R R
116,05 (Cp’)
129,78 (Cm")
128,15 (Cp)
p P’ 159,58 (Cm ")
mo | mPMe 129,71 (Cm)
3e o | o g 164,54 | 147,21 | 148,34 | 130,37 | 153,72 | 157,39 123,46 (Co)
f Z ° 123,46 (Co)
120,51 (Co’)
134,29 (Ci)
138,38 (Ci")
55,21 (OMe)
158,96 (Cp)
130,56 (Cp’)
o 114,82 (Cm)
o 128,63 (Cm")
3f o 164,56 | 147,40 | 148,16 | 130,09 | 153,91 | 157,56 125,24 (Co)
7 128,08 (Co’)
127,09 (Ci)
136,98 (Ci)
55,57 (OMe)
OMe
@ 159,06 (Cp)
124,43 (Cp’)
0 114,85 (Cm)
i 131,68 (Cm")
3g 164,46 | 147,72 | 148,13 | 130,28 | 153,96 | 156,61 125,40 (Co)
130,08 (Co’)
127,00 (Ci)
136,25 (Ci")
55,61 (OMe)

61



Capitulo 2 -DISCUSSAO

Comp. R R C=0 | C8 | C6 | C5 | ca4 | 2 R R

159,10 (Cp)
113,62 (Ca)

114,80 (Cm)
> C 112,49 (Ch)

3i | 0 | 16427 | 147,28 | 14848 | 12945 | 153,67 | 151,17 125,55 (Co)
a4 145,53 (Cc)

126,95 (Ci)
151,70 (Ci")

OMe 55,59 (OMe)

p
m 115,77 (Cp)
o)
f 158,90 (Cp) 129,32 (Cm”)
" one 114,68 (Cm) 159,45 (Cm ")
3 m 164,10 | 146,81 | 148,01 | 129,88 | 153,61 | 157,40 124,84 (Co) 120,30 (Co’)
" 126,90 (Ci) 113,56 (Co”")
55,36 (OMe) 138,37 (Ci")
55,04 (OMe)
i 162,57 ¢ 160,13 (d, 244 Hz, Cp) 130,63 (Cp)
.
P . 116,67 ¢ 116.44 (d, 23 Hz, Cm) 128,64 (Cm”)
3k . 164,52 | 147,25 | 148,28 | 130,15 | 153,88 | 157,67
Jo 7 125,99 ¢ 125,90 (d, 9 Hz, Co) 128,12 (Co’)
1

130,63 (Ci) 136,88 (Ci")
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Comp. R C=0] C8 | C6 | &5 | c4a | 2 R R
162,37 ¢ 159,92 (d, 245 Hz, Cp) 124,44 (Cp)
116.21 ¢ 115,98 (d, 23 Hz, Cm) 12193;’265(;’“,
3l 163,81 | 146,84 | 148,18 | 129,97 | 153,60 | 156,68 72 (Cm’)
125,70 ¢ 125,62 (d, 8 Hz, Co) 130,06 (Co"
130,25 ¢ 130,22 (d, 3 Hz, Ci) 136.15 (€1
117,70 (Cp))
162,61 ¢ 160,17 (d, 244 Hz, Cp) 129,64 (Cm”)
»
-OH 116,67 ¢ 116,44 (d, 23 Hz, Cm) 157,63 (Cm ")
3m ! 164,53 | 147,18 | 14835 | 130,03 | 153,79 | 157,84
o 126,12 ¢ 126,04 (d, 8 Hz, Co) 119,06 (Co’)
130,65 ¢ 130,62 (d, 3 Hz, Ci) 114,79 (Co ™)
138,26 (Ci)
162,68 ¢ 160,24 (d, 244 Hz, Cp) 113,79 (Ca)
O 116,66 ¢ 116,43 (d, 23 Hz, Cm) 112,52 (Cb)
3n | 0 | 16423 | 147,11 | 148,60 | 129,52 | 153,63 | 151,24
a~7 126,24 ¢ 126,16 (d, 8 Hz, Co) 145,63 (Cc)
130,55 ¢ 130,52 (d, 3 Hz, Ci) 151,61 (Ci")
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R’

Comp. C=0 | C8 | C6 | C5 | c4 | 2 R R
116,04 (Cp’)
129,75 (Cm”)
162,55 ¢ 160,11 (d, 244 Hz, Cp)
y 159,57 (Cm ")
OMe 116,65 ¢ 116,42 (d, 23 Hz, Cm)
30 m 164,51 | 147,27 | 148,27 | 130,23 | 153,76 | 157,40 120,51 (Co’)
7 125,90 e 125,81 (d, 9 Hz, Co)
! 113,52 (Co”)
130,63 ¢ 130,61 (d, 2 Hz, Ci)
138,32 (Ci’)
55,21 (OMe)
137,93 (Cp) 124,44 (Cp")
130,13 ou 130,08 (Cm) 131,69 (Cm?)
3q 164,44 | 147,50 | 148,21 | 130,40 | 153,84 | 156,63 123,58 (Co) 130,13 o
CHs 131,69 (Ci) 130,08 (Co’)
m NPT 136,21 (Ci")
(o]
i 137,97 (Cp) 113,67 (Ca)
O 130,07 (Cm) 112,51 (Ch)
3s | | 16426 | 147,05 | 148,58 | 129,58 | 153,56 | 151,20
a 123,70 (Co) 145,58 (Cc)
131,67 (Ci) 151,67 (Ci")
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Comp. R R’ c-0 | c8 C6 cs c4 2 R R
132,54 (Cp) 130,71 (Cp")
' 129,71 (Cm) 128,69 (Cm’)
3t o 164,53 | 147,02 | 148,37 | 130,29 | 153,81 | 157,74
125,26 (Co) 128,19 (Co”)
133,20 (Ci) 136,84 (Ci")
117,81 (Cp)
Cl 132,63 (Cp) 129,72 (Cm”)
p
m m(,?H 129,72 (Cm) 157,68 (Cm ")
3v o ! 164,59 | 146,96 | 148,43 | 130,20 | 153,73 | 157,92
i ° 125,40 (Co) 119,16 (Co”)
133,21 (Ci) 114,85 (Co”’)
138,24 (Ci")
132,94 ou 132,82 (Cp) 113,65 (Ca)
3w > C 129,54 (Cm) 112,35 (Cb)
| 0 | 164,10 | 146,50 | 148,51 | 129,61 | 153,51 | 151,47
a7 125,31 (Co) 145,39 (Cc)
132,94 ou 132,82 (Ci) 151,56 (Ci”)

Capitulo 2 -DISCUSSAO
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Comp. R C=0 | C8 | C6 | C5 | ca4 | 2 R R
114,97 ¢ 114,76 (d, 21 Hz, Cp)
131,58 ¢ 131,49 (d, 9 Hz, Cm) 130,72 (Cp)
»
. 163,47 ¢ 161,03 (d, 244 Hz, Cm’) | 128,71 (Cm”)
3x . 164,49 | 146,98 | 148,45 | 130,36 | 153,77 | 157,77
7 119,30 ¢ 119,27 (d, 3 Hz, Co) 128,14 (Co ™)
110,81 ¢ 110,55 (d, 26 Hz, Co’) 136,83 (Ci")
135,79 ¢ 135,69 (d, 10 Hz, Ci)
115,05 ¢ 114,84 (d, 21 Hz, Cp)
131,57 ¢ 131,48 (d, 9 Hz, Cm) 124,55 (Cp’)
163,44 ¢ 161,00 (d, 244 Hz, Cm’) | 131,72 (Cm”)
3y 164,33 | 147,24 | 14838 | 130,51 | 153,75 | 156,77
119,41 ¢ 119,38 (d, 3 Hz, Co) 130,10 (Co ™)
110,92 ¢ 110,66 (d, 26 Hz, Co”) 136,06 (Ci")
135,67 ¢ 135,57 (d, 10 Hz, Ci)
11542 ¢ 11521 (d, 21 Hz, Cp) 118,19 (Cp")
R 131,94 ¢ 131,85 (d, 9 Hz, Cm) 130,14 (Cm")
-OH 163,79 ¢ 161,35 (d, 244 Hz, Cm)y | 13789 (Cm’")
3z ! 165,02 | 147,19 | 148,46 | 130,56 | 153,99 | 158,30 11951 (Co™
o 119,66 ¢ 119,63 (d, 3 Hz, Co) S1(Co
111,19 ¢ 110,93 (d, 26 Hz, Co’) 115,08 (Co™")
138,48 (Ci")

135,99 e 135,88 (d, 11 Hz, Ci)
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Comp. R’ C<0| C8 | C6 | C5 | c4 | 2 R iy
114,82 ¢ 114,62 (d, 20 Hz, Cp)
131,24 ¢ 131,15 (d, 9 Hz, Cm) 113,49 (Ca)
Y 163,31 ¢ 161,87 (d, 244 Hz, Cm’) | 112,19 (Ch)
3aa | )¢ | 163,87 | 14627 | 148,50 | 120,58 | 153,32 | 151,33
a7 119,14 ¢ 119,10 (d, 4 Hz, Co) 145,32 (Co)
110,71 ¢ 110,45 (d, 26 Hz, Co") 151,47 (Ci")
135,50 ¢ 135,40 (d, 10 Hz, Ci)
116,16 (Cp")
114,90 ¢ 114,69 (d, 21 Hz, Cp)
129,80 (Cm ")
131,53 ¢ 131,43 (d, 10 Hz, Cm)
P’ 159,58 (Cm"")
Ny OMe 163,45 ¢ 161,02 (d, 243 Hz, Cm’)
3ab o ! 164,47 | 153,63 | 148,40 | 130,43 | 153,63 | 157,47 120,50 (Co”)
~0 119,13 ¢ 119,10 (d, 3 Hz, Co)
! 113,40 (Co’”")
110,67 ¢ 110,41 (d, 26 Hz, Co’)
138,24 (Ci")
135,78 ¢ 135,67 (d, 11 Hz, Ci)
55,17 (OMe)
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2.3.2 Sintese das 6-cianopurinas 1
2.3.2.1 A partir de imidazoles 2

Os imidazoles 2a-c e f foram colocados a reagir com ortobenzoato de etilo, para
originar as 6-cianopurinas 1a, le, 1i e 1q, de acordo com o esquema abaixo e seguindo a

abordagem apresentado por Carvalho et al. [8]

R R
\ NH } N Ph
N 2 N
<\ | PhC(OEt)s <\ | \j/
NH H;SO4 (cat.) N ~N
NC CN
2 aR=Ph 1a R=Ph (89%)
b R=4-MeOCgH, e R=4-MeOCgH, (63%)
¢ R=4-FCgH4 I R=4-FCgH, (77%)
f R=3-FCgH, q R=3-FCgHy (71%)
Esquema 64

Nesta reacdo fez-se reagir o imidazole 2a com ortobenzoato de etilo em
acetonitrilo com catélise 4cida, utilizando-se temperatura ambiente. Como por TLC a
reagdo ndo progredia elevou-se a temperatura para 60°C. Ao fim de lh a reagdo estava
terminada. A mistura reacional encontrava-se um pouco degradada devido ao
aquecimento. O produto foi isolado apos filtragao da solugao numa coluna de silica. Estas
condicdes de reagcdo foram usadas para os outros imidazoles 2b, ¢ e f. A quantidade de
solvente utilizada variou de reacdo para reacdo de acordo com o grupo substituinte R
presente nos imidazoles 2. Nos imidazoles que se mostraram mais insoliiveis usou-se uma
maior quantidade de solvente. Os tempos de reagdao variaram também de reacdao para
reacdo, entre 1h30min e 2 dias, tendo-se verificado que as reagdes eram mais demoradas
quando os reagentes eram mais insoliveis. A reacdo de 2b para gerar 1e, demorou 2 dias.

As 6-cianopurinas 1a, e, i e q foram obtidas com rendimentos bons a moderados
(63%-89%).

O mecanismo da reac@o apresenta-se no esquema 65. A estrutura mais estavel em
que o imidazole 2 se deve apresentar ¢ na forma aromatica, contudo, em solugao ele pode
apresentar-se como uma mistura de dois tautomeros, 9 e 10. Na presen¢a de um eletrofilo,
0s grupos amina presentes podem atacar o centro eletrofilico. Assim, os imidazoles, na
presenca de ortobenzoato de etilo e catalise dcida podem atacar o carbono eletrofilico a

partir de qualquer dos seus grupos amina.
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N N N /gH
CN CN
| 75 = 76 .
-EtOH
\)
-EtOH
R
NN _Ph
ST
N ~
CN
1a
Q . A
X NH
N 2 -EtOH
NC -EtOH
73
(b) |-EtOH - _ _ _
. RO Ne okt
R N—~
\ NH N NH < Ph
N .o ( °* \ A NH -
¢ \oEt | =|¢ R ro =N
N~ N—=4-OFt NN g\\rOEt'EtOH oN
H Ph
N CN ph
B - 78
77 79
Esquema 65

Quando o ataque parte do grupo amina da posicdo 5, via (a), ¢ originado o

intermediario 74, com eliminagdo de uma unidade de etanol. Seguidamente por

elimina¢do de mais uma unidade de etanol obtém-se 75. Por ataque intramolecular entre

0 grupo imina ¢ a nova funcao imidato gera-se a estrutura 76, que por eliminag¢do de

etanol da origem a 6-cianopurina 1. Caso ocorra a ciclizagdo na estrutura 74, ocorre a

eliminagdo de uma unidade de etanol e da logo origem ao composto 76, que, por

eliminacdo de outra molécula de etanol gera a 6-cianopurina 1.
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Se o ataque partir do grupo amina de 73, gera-se o intermediario 77. A eliminagdo
de uma molécula de etanol pode gerar a imina 78 que por ciclizagdo intramolecular gera
79. O mesmo intermedidrio 79 pode ser obtido diretamente a partir da ciclizagao
intramolecular de 77. A partir de 79, ap6s eliminagdo de etanol, obtém-se a 6-cianopurina

1, esquema 65.

2.3.2.2 A partir das 6-carbamoilpurinas 3

Na literatura ha varios métodos descritos para desidratacdo de amidas embora em
nenhum caso as 6-carbamoilpurinas 3 tenham sido usadas como reagentes de partida.
Depois de uma breve analise de cada um dos métodos disponiveis decidiu-se testar alguns
para efetuar a desidratagdo das 6-carbamoilpurinas 3 em estudo.

O primeiro método a ser testado foi o método descrito por Boruah e Konwar [37],
em que se usava o sistema AlCl3.6H,O/KI numa mistura de HoO/CH3CN, esquema 66.
Numa primeira experiéncia, aplicou-se o método de acordo com as condi¢des descritas
na literatura [37]. Ao baldo contendo o AlCl3.6H>O, adicionou-se a mistura dos solventes
acetonitrilo e 4gua numa proporcao de 5 para 1. Seguidamente, adicionou-se o KI (3eq.),
e deixou-se em agitacdo a temperatura ambiente. Apds 30 min, adicionou-se a mistura
reacional a 6-carbamoilpurina 3a (leq.) e a suspensdo colocou-se a 80°C. A reagdo foi
seguida por TLC durante 6 dias. Apos 6 dias, continuava-se a observar apenas reagente
de partida, entdo deu se a reacdo por terminada e isolou-se o s6lido em suspensdo que se
identificou como reagente de partida (65%). As 6-carbamoilpurinas 3, de um modo geral,
sdo pouco soluveis em acetonitrilo. Entdo alterou-se o solvente para dimetilformamida e
reproduziu-se a reagdo como na primeira tentativa. A reagdo foi efetuada na mistura de
solventes, dimetilformamida e 4gua numa propor¢io de 10 para 1. Apos 6 dias a 80°C,
foi obtido mais uma vez reagente de partida (54%). Numa terceira tentativa, foi usado
novamente uma mistura de acetonitrilo e agua (2:1), mas a 6-carbamoilpurina 3 foi
dissolvida em dimetilformamida, a 80°C, e s6 depois € que se juntou com os restantes
reagentes. Nesta rea¢do ficou tudo em solucdo mas, mais uma vez, apenas se obteve

reagente de partida (79%) ao fim de 5 dias, a 80°C.
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AICl5.6H,0
— O < 5

K
MeCN/H,0

R |ACI36H,0

<\N | NY K

N _N DMF/H20

CONH, AICl3.6H0

K
3 MeCN/H,0

e DMF

3

Esquema 66

Decidiu-se entdo testar o método descrito por Mahajan e Mahalakshmi [35] em
que o pentoxido de fosforo (P2Os) ¢ usado como agente desidratante. Numa primeira
tentativa, fizeram-se reagir 3,5 equivalentes de P2Os com a 6-carbamoilpurina 3a, a 40°C,
usando o acetonitrilo como solvente da reagdo. Como apds 6h ndo havia alteracdes no
TLC, subiu-se a temperatura da reagdo para 60°C. Apos 21h, a 60°C, nio se observou
nenhuma alteracdo no TLC, entdo deu-se a reagdo por terminada isolando-se o reagente
de partida (45%). A reagdo foi ainda repetida usando o mesmo solvente que
anteriormente, mas com grande excesso de P2Os e manteve-se a temperatura a 60°C desde
o inicio. Ap6s 20h apenas se observava reagente de partida no TLC. A temperatura subiu-
se para 80°C e assim permaneceu durante 6h. Ao fim desse tempo o TLC continuou a
mostrar apenas reagente de partida, pelo que se isolou o sélido em suspensdo que mostrou
ser reagente de partida (100%). Tentou-se também efetuar a desidratagdo da 6-
carbamoilpurina 3 em fase sélida. A 6-carbamoilpurina 3a foi colocada num almofariz,
adicionou-se um grande excesso de P2Os e com o pildo friccionou-se um sélido contra o
outro energicamente durante um longo periodo. Realizaram-se TLCs ao longo do
processo contudo apenas reagente de partida foi observado. Concluiu-se que a reagdo
também ndo ocorria em fase solida, obtendo-se apenas reagente de partida (100%),

esquema 68.
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P,05 (3,5eq)

= 3a (45%)
CH3CN, 40-60°C
R
N N\j/R P20s (excesso) _ 5, (100%)
Sy CH5CN
N7 60-80°C
CONH,
3a R=Ph, R'=Ph P20Os -
(excesso) 3a (100%)
Esquema 67

K. Manjula e M. Pasha reportaram o uso de ZnClz, em acetonitrilo e 4gua, para
conversao de amidas primarias em nitrilos sob irradiacdo micro-ondas [38], esquema 68.
Este método, foi adaptado e aplicado a 6-carbamoilpurina 3f. O composto 3fe 10
equivalentes de ZnCl, foram colocados em solugao em DMSO, a 80°C. Como ap6s 24h
apenas se observava reagente de partida por TLC, adicionou-se agua destilada a mistura
reacional, precipitou um sélido que se isolou e identificou como reagente de partida

(62%).

O S znCl,

N~ ~=N DMSO, 80°C
CONH,

3f (62%)

3f R=OMe-C¢H,, R'=Ph

Esquema 68

Chun-Wei Kuo et al, apresentaram o DBU e o diclorofosfato de etilo como um
sistema eficiente para a desidratacdo de amidas [39], esquema 69. Os autores colocaram
a amida na presenca de 3 equivalentes de DBU e 2 equivalentes de diclorofosfato de etilo
em diclorometano e a reagdo esta ficou terminada ap6s S0minutos.

O método foi aplicado as 6-carbamoilpurinas 3 de acordo com as condigdes
descritas no artigo. A 6-carbamoilpurina 3n em diclorometano adicionaram-se 6,5
equivalentes de DBU e 4 equivalentes de diclorofosfato de etilo, e colocou-se a 28°C.

Apoés 50min foi isolado um solido cujo espetro de '"H RMN mostrou ser constituido por
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uma mistura de reagente de partida e produto (1:6). Como as 6-carbamoilpurinas 3 sdo
bastante insoluveis em diclorometano, alterou-se o solvente do meio reacional para
dimetilformamida. A 6-carbamoilpurina 31 em dimetilformamida, adicionaram-se 6,5
equivalentes de DBU e 4 equivalentes de diclorofosfato de etilo, e colocou-se a reagdo a
80°C. Controlou-se a reagdo por TLC e como apds 20h ainda se observava a mancha de
reagente de partida em conjunto com uma nova mancha, adicionou-se mais DBU (3eq.)
e diclorofosfato de etilo (2eq.), continuando a reacao por mais 20h, a 80°C. Contudo, no
TLC continuou a observar-se reagente de partida, para além da nova mancha e verificou-
se 0 aparecimento de uma terceira mancha. Como a mistura reacional parecia estar a ficar
mais complexa e o reagente ndo era totalmente consumido, decidiu-se terminar a reagao.
Adicionou-se agua a solugio e filtrou-se o sélido precipitado. A andlise do espetro de 'H
RMN revelou sinais compativeis com a presenga de reagente de partida, sinais
compativeis com a 6-cianopurina 1 e ainda um conjunto de sinais complexo para os quais

ndo se conseguiu propor nenhuma estrutura (esquema 69).

R
N NYR
3n, DBUEIOPOCL . 5, & | |
DCM, 80°C N~ NF
R CN
NYR 1
Q| N 3L DBUEtOPOCL_  , . ,
N DMF, 80°C
CONH,
3
3n R=4-FCeH4, R'=2-furil
31 R=4-FCgH,, R'=4-BrCgH, [3% DBUEIOPOCL 7 )
3k R=4-F CgHs, R'=Ph MeCN, 80°C
3m R=4-FCgH,, R'=3-OHCgH,
3mDBU/EtOPOCI,_

MeCN, 80°C »  Polimero

Esquema 69

O acetonitrilo foi o solvente escolhido para fazer-se um novo teste de
desidratacdo. Entdo, a 6-carbamoilpurina 3k em acetonitrilo, adicionaram-se 3
equivalentes de DBU e 2 equivalentes de diclorofosfato de etilo. Apos 50min a 80°C, o
TLC mostrou o aparecimento de uma nova mancha, contudo ainda se observava a mancha

do reagente de partida. Foi adicionado mais DBU (3eq.) e mais diclorofosfato de etilo
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(2eq.). Apos 1h, foi realizado um novo TLC que continuou a mostrar reagente de partida.
Adicionou-se mais DBU (3eq.) e mais diclorofosfato de etilo (2eq.). Por TLC, apods
15min, a reagdo estava terminada. Um solido foi isolado apds adi¢do de uma solugdo de
NH4Cl1 (0,42M), a mistura reacional. Por "TH RMN observaram-se sinais compativeis com
a estrutura da 6-cianopurina 1k. A reagdo anterior funcionou tendo-se obtido o produto
com um rendimento de 57%, contudo usou-se um enorme excesso de DBU (9 eq.) e
diclorofosfato de etilo (6 eq.). A reagao foi repetida varias vezes e em todos os ensaios
foi necessario usar os reagentes acima mencionados em grande excesso. De modo a
reduzir a quantidade de DBU e diclorofosfato de etilo, a reagdo passou a realizar-se em
ambiente anidro. Em condig¢des anidras foi possivel reduzir o DBU para 6,5 equivalentes

e o diclorofosfato de etilo para 4 equivalentes. O produto precipitava do meio reacional

arrefecido ou apds adi¢do de agua (esquema 69).

~ EtOPOC| 4e
¢ J ) —Eorodh deq < Y
N~ eCN, 80°C, N,
CONH,
3 1
a R=Ph, R'=Ph a R=Ph, R'= Ph (89%)

b R=Ph, R'= 4-BrCgH,

d R=Ph, R'= 2-furil

e R= Ph, R'= 3-MeOCgH,

f R=4-MeOCgH,, R'= Ph

g R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrCqH,
i R=4-MeOCgH,, R'= 2-furil

j R= 4-MeOCgH,, R'= 3-MeOCgH,
k R=4-FCgH4, R'= Ph

| R=4-FCgH,, R'= 4-BrCgH,

n R=4-FCgH,, R'= 2-furil

0 R= 4-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,
p R=4-MeCgH,, R'= Ph

q R=4-MeC6H4, R'= 4-BrC6H4

s R=4-MeCgHy, R'= 2-furil

W R= 4-CICgH,, R'= 2-furil

x R=3-FCgH,, R'= Ph

y R=3-FCGH4, R'= 4-BrCGH4

aa R= 3-FCgHy4, R'= 2-furil

ab R= 3-FCgHy, R'= 3-MeOCgH,

b R=Ph, R'= 4-BrCgH, (82%)
¢ R= Ph, R'= 2-furil (76%)

d R= Ph, R'= 3-MeOCgH, (88%)

e R=4-MeOCgH,, R'= Ph (63%)

f R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrCgH, (81%)

g R=4-MeOCgH,, R'= 2-furil (94%)

h R= 4-MeOCgH,, R'= 3-MeOCgH, (90%)
i R=4-FCgHy, R'= Ph (60%)

j R=4-FCgH,, R'= 4-BrCqH, (75%)

k R= 4-FCgH,, R'= 2-furil (78%)

I R= 4-FCgH, R'= 3-MeOCgH, (73%)

m R=4-MeCgH,, R'= Ph (38%)

n R=4-MeCgH,, R'= 4-BrCgH, (64%)

0 R= 4-MeCgH,, R'= 2-furil (68%)

p R= 4-CICgH,, R'= 2-furil (90%)

q R=3-FCgH,, R'= Ph (72%)

r R=3-FCgH,, R'= 4-BrCgH, (72%)

s R= 3-FCgH,, R'= 2-furil (72%)

t R= 3-FCgH,, R'= 3-MeOCgH, (80%)

Esquema 70

O método, por nds otimizado, foi aplicado a todas as 6-carbamoilpurinas 3 e

obtiveram-se as correspondentes 6-cianopurinas 1 com sucesso (esquema 70) exceto
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quando aplicado a 6-carbamoilpurina 3m que apresentava um grupo substituinte fendlico
em C2. Nessa reacdo foi isolado um sélido cujo espetro de 'HRMN mostrou tratar-se de

uma mistura complexa.

O mecanismo procede de acordo com o esquema 71, em que a 6-carbamoilpurina
3 ¢ adicionada um excesso de base (DBU), que através da remog¢ao de um protdo do
nitrogénio da amida ativa o oxigénio da amida para atacar o fosfato. Apds ataque do
oxigénio ao fosfato forma-se o intermedidrio 80. Mais uma vez um protao ¢ removido do
NH pela base, e ao gerar o grupo nitrilo o fosfato ¢ eliminado, dando origem a 6-

cianopurina 1.

R\ R
N__N.__R ‘N ﬁ
KT T o Y . <\ IKY
N ~_N -C
ﬂs_«; el
Hes 2SN O
°N O H N (_O + L
H B /P\
< EtO Cl) Cl
: 1
DBU: 3 DBU : 80 o
Esquema 71

2.3.2.3 Caracterizacao fisica, analitica e espectroscopica

2.3.2.3.1 Dados fisicos e analiticos

A férmula empirica dos compostos de estrutura 1 ¢ confirmada pela tabela 6,

contudo alguns compostos encontram-se parcialmente hidratados.

R
N__N_R
v
N ~

CN

Tabela 6- Dados fisicos e analiticos para os compostos 1.

. Valor esperado
n Pf Formula .
Comp. R R’ o (valor obtido)
(%) | (°C) Molecular C. H, N (%)
241- 72,72; 3,73; 23,56
1a 89 43 CisHi11Ns
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Valor esperado

n, Pf Férmula .
Comp. R R’ o (valor obtido)
4 Molecul
(%) | (°O) olecular C. H, N (%)
Br
1b % 277- C1sH 10BN 57,34;2,93; 18,17
279
& 281- 66,84; 3,42; 23,77
le \@ 76 | s C16HsN5O
OMe
1d 28 232- C1oH13N:O 69,30; 4,22; 20,89
234
210- 1; 4,00; 21
le 63 0 C19H13BrN50 69,7 >V 0’ ’39
212
Br
1f OMe ’1 235- | C19H12BrNs0,.0,4H 55,20; 3,12; 16,94
237 »0 (55,24; 3,45; 16,61)
& 227- 63,92; 3,83; 21,30
1g | p 94 229 Ci7H11N5O2
OMe
1h ©/ 90 2 CooH1sN:Os 66,57; 4,46; 20,68
. 242- 68,57, 3,20; 22,21
1i @ 60 244 C13H1()FN5
Br
279- 54,81;2,43; 17,56
1 7 75 C1sHyBIFN; SR
281
o) 280- 62,89; 23,09; 2,70
1k ) 8| e C16HsFN5O
OMe
66,08; 3,50; 20,28
11 ©/ 73 a) Ci9H12FN5O T
$4.21;22.4
1m @ 38 » CioH13Ns 73,30, 4.21; 22,4
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L Valor esperado
n, Pf Foérmula .
Comp. R R’ o (valor obtido)
: Molecul
(%) | (°O) olecular C. H, N (%)
Br
CHs 237- 56,9;3,7; 17,25
1n © 64 39 Ci1oH12BrNs
1o ° 68 | 9 | CHHINsO.0.6H,0 | 02472244394
W [T (65,31;22,60; 4,16)
Cl
0 238- 56,56;2,97; 20,61;
1 90 C16H10CINsO
P W 240 16HH10RARS 2 (56,63; 3,04; 20,79)
205- 68,57; 3,20; 22,21
1q @ 72 207 CigH10F N5
Br
" 5 | 277 C\dHoBIFNs 53,21;3,01; 16,98
279
O 239- 62,64; 2,95; 22,27
Is \E/) 7| C16HFNsO
OMe
215- 66,08; 3,50; 20,28
1t ©/ 80 217 C19H12FN5O T

a) Ndo determinado.

2.3.2.3.2 Espectroscopia de infravermelho

Os dados espectroscopicos de IV das 6-cianopurinas 1 apresentam-se na tabela 7.

As 6-cianopurinas 1 apresentam um conjunto de bandas de intensidade variavel na zona

entre v 3233-3053cm’!, correspondentes as vibragdes CH do anel de purina e

substituintes. O grupo nitrilo aparece como uma banda de intensidade fraca na zona v

2251-2241 cm™!, contudo apenas em 2 compostos foi possivel observar essa banda. Este

comportamento do grupo nitrilo ja foi observado anteriormente para outras 6-

cianopurinas[62]. As bandas de intensidade variavel que aparecem na zona entre v 1649-

1505 cm™! correspondem as vibragdes de estiramento C=N e C=C. A auséncia de bandas

na zona v 3458-3035 cm™! correspondentes ao NH, e a auséncia da banda de forte
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intensidade v 1729-1664 cm™! correspondente ao C=0, comprova-nos a ndo existéncia do

grupo amida e por consequéncia a desidratagdo das 6-carbamoilpurinas 3. [61]
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Tabela 7-Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os compostos 1.

R

N_ _N__R

«H

N =
CN
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N

Comp. R R’ 3500-3000 22?::::; 1800-1500
Br
1641 (f), 1604 (f)), 1582
29b © 3097 (m) 2251 () (m), 1563 (m), 1505 (D)
20¢ O 3139 (f), 3115 (m), 1587 (m), 1564 (m), 1507
| / 3098 (m), 3053 (1) 6]
OMe
29d Q 3119 (m), 3060 (m, 1) 1600 (), lfri; (m), 1508
1614 (f), 1591 (m), 1569
29¢ @ 3101 (m), 3062 (m) (m). 1518 (i)
Br
OMe 1614 (f), 1584 (m), 1564
29f © 3100 () (m). 1518 (i)
(0]
29g \D 3113 (), 3097 (m) | 2241 (f) | 1613 (), 1583 (i), 1518 (i)
OMe
1602 (m), 1587 (m), 1572
29h Q 3095 () (m), 1521 (m)
Br
F .
29i © 3100 () 1582 (i), 1(5£)4 (M), 1514
(0]
29k | P 3084 (1) 1581 (i), 1516 (i)
Br
Me
29n E; 3103 (m) 1584 (m), 1(55)3 (m), 1518
(0]
29 3233 (£.1), 3100 () 1649 (1), 1584 (m), 1568

(m), 1518 (m)

79



Capitulo 2 -DISCUSSAO

Comp. R R’ 3500-3000 2250(:::; 1800-1500
Cl
0 1580 (m), 1569 (m), 1506
29p \E/) 3074 (m) 0
1608 (m), 1591 (m), 1572
2 101 065 (f, 1
9 @ 3101 (f), 3065 (£, ) (. 1507 (m)
Br
20 1605 (f), 1581 (m), 1563
(f), 1503 ()
204 O 3144 (f), 3112 (m), 1603 (m), 1585 (i), 1565
| Y4 3055 (f) (i), 1508 (i)
OMe
29t Q 3116 (£, 1) 1606 (f), 1581 (f), 1505 (f)

2.3.2.3.3 Espectroscopia de "H RMN

Os dados espectroscopicos de 'H RMN das 6-cianopurinas 1 apresentam-se na

tabela 8. Nos espectros de 'H RMN das 6-cianopurinas 29 é possivel observar um singleto

a 9 9,35-9,11 ppm correspondente ao protdo do nicleo de purina em C8. Os restantes

sinais que surgem entre 6 8,39-6,71 ppm sdo atribuidos aos grupos arilo presentes em C2

e N9 do anel de purina. Em nenhum dos espectros foi identificado algum sinal que

desaparecesse apos adi¢ao de agua deuterada evidenciando a auséncia de protdo ligado a

NH.
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R
N 4 _N R’
8<\ | \\E
N5 g
CN

Tabela 8- Dados espectroscopicos de '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) para os compostos 1.

Comp. R R’ C8-H R R’
P’ 7,99(d, 2H, 7.6 Hz, Ho)
m' 9,29 8,35(m, 2H, Ho )
1a , 7,69 (1, 2H, 7.6 Hz, Hm)
~ 0 (s, 1H) 7,58-7,52 (m, 4H, Hm +Hp +Hp)®
i 7,58-7,52 (m, 4H, Hm +Hp +Hp)?
7,98-7,96 (m, 2H, Ho)
9,31 8,28 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho")
1b 7,74-7,66 (m, 4H, Hm+Hm’)®
P (s, 1H) 7,74-7,66 (m, 4H, Hm+Hm’)®
m 7,58-7,53 (m, 1H, Hp)
(o)
f 024 7,92 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho) 7,95 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
1c ( ’1H) 7,67 (t,2H, 7.6 Hz, Hm) 7,38 (dd, 1H, 3.2, 0.8 Hz, Ha)
S,
7,56 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp) 6,72 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)
o 7,98 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho) 7,95 (d, 1H, 8.0 Hz, Ho ")
OMe
1 m ot 9,30 7,70 (t, 2H, 7.6 Hz, Hm) 7,86 (t, 1H, 2.4 Hz, Ho ")
ONF " (s, 1H) 7,56 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp) 7,45 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm ")
1
3,83 (s, 3H, OMe) 7.11 (dd, 1H, 8.0, 2.4 Hz, Hp")
P’ 7,86 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho)
m' 9,20 8,36 (dd, 2H, 8.4, 2.4 Hz, Ho")
le , 7,22 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm)
- ° (s, 1H) 7,55-7,52 (m, 3H, Hm +Hp’)
i 3,86 (s, 3H, OMe)
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Comp. R R’ C8-H R R’
7,84 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho)
9,22 8,28 (d, 2H, 6.8 Hz, Ho)
1f 7,22 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm)
(s, 1H) 7,73 (d, 2H, 6.8 Hz, Hm')
3,86 (s, 3H, OMe)
OMe ors 7,79 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 7,94 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, He)
ol B
1g . .11 7,20 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,35 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
S,
0 3,86 (s, 1H, OMe) 6,71 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
’ 7,96 (ddd, 1H, 6.8, 1.6, 0.4 Hz, Ho ')
P OMe ol 7,85 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 7,89 (dd, 1H, 2.4, 1.6 Hz, Ho"")
1h ’: ( ’1H) 7,22 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm) 7,45 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm")
f S,
& 3,88 (s, 3H, OMe) 7.11 (ddd, 1H, 8.0, 2.4, 0.4 Hz, Hp")
3,85 (s, 3H, OMe)
P
i 9,27 8,03 (dd, 2H, 8.8, 4.8 Hz, Ho) 8,38-8,36 (m, 2H, Ho")
i ,
70 (s,1H) | 7,58-7,52 (m, 5H, Hp +Hm +Hm)® | 7,58-7,52 (m, SH, Hp +Hm +Hm)"
F
p
m
L G 9,28 8,00 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho) 8,26 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho")
! i (s, 1H) 7,55 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,72 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm')
7,98-7,95 (m, 3H, Ho+Hc)?
9,23 7,98-7,95 (m, 3H, Ho+Hc)?
1k 7,39 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
(s, 1H) 7,54 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm)

6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
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Comp. R R’ C8-H R R’
7,91 (d, 1H, 8.0 Hz, Ho')
p’ »s
7,82 (t, 1H, 4 Hz, Ho
mS)Me 9,25 8,01 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho) ( )
1 g 7,42 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm")
~ o (s, 1H) 7,55 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm)
i" 7,09 (dd, 1H, 8.0, 2.0 Hz, Hp’)
3,82 (s, 3H, OMe)
P 7,85 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho)
9,26 8,39-8,37 (m, 2H, Ho")
Im , 7,50 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm)
7 ° (s, 1H) 7,56-7,54 (m, 3H, Hm +Hp’)
CHj i 2,43 (s, 3H, Me)
p
m
. 03 7,81 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho) 8,26 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho’)
1n i ( ’1H) 7,47 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm) 7,71 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm’)
S,
2,42 (s, 3H, Me)
020 7,78 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho) 7,95 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, He)
1o ( ’1H) 7,47 (d, 2H, 8.4Hz, Hm) 7,37 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
S,
2,42 (s, 3H, Me) 6,71 (dd, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
Cl
p . 7,99 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 7,96 (dd, 1H, 2.0, 0.8 Hz, Hc)
1p " ( ’1H) 7,76 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm) 7,40 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
(0] S,
- 6,73 (dd, 1H, 3.6, 2 Hz, Hb)
p’ 7,96-7,91 (m, 2H, Ho+Ho’)
m* 9,33 8,36-8,33 (m, 2H, Ho ")
1q ., 7,74 (dt, 1H, 8.4, 6.4 Hz, Hm)
o (s, 1H) 7,55-7,52 (m, 3H, Hm+Hp")
i 7,41 (tdd, 1H, 8.4, 2.4, 0.8 Hz, Hp)
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C8-H

R

Comp. R
1r
p
1s m
o
]
1t

9,35
(s, 1H)

7,95-7,89 (m, 2H, Ho +Ho)
7,77-7,71 (m, 3H, Hm+Hm ")
7,42 (tdd, 1H, 8.8, 2.4, 0.8 Hz, Hp)

8,27 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho )
7,77-7,71 (m, 3H, Hm+Hm ")

9,31
(s, 1H)

7,92 (dt, 1H, 8.4, 2.4 Hz, Ho)
7,89 (ddd, 1H, 8.0, 2.0, 0.8 Hz, Ho’)
7,73 (dt, 1H, 8.0, 6.4 Hz, Hm)
7,43 (ddd, 1H, 8.4, 2.4, 0.8 Hz, Hp)

7,98 (dd, 1H, 2.0, 0.8 Hz, He)
7,40 (dd, 1H, 2.0, 1.6 Hz, Ha)
6,73 (dd, 1H, 2.0, 1.6 Hz, Hb)

9,34
(s, 1H)

7,95 (dt, 1H, 10.0, 2.4 Hz, Ho")
7,94-7,91 (m, 2H, Ho+Ho*")®
7,74 (dt, 1H, 8.4, 6.4 Hz, Hm)

7,40 (tdd, 1H, 8.4, 2.4, 0.8 Hz, Hp)

7,84 (dd, 1H, 2.4, 1.6 Hz, Ho ")
7,94-7,91 (m, 2H, Ho+Ho )"
7,44 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm ")

7,10 (ddd, 1H, 8.0, 2.4, 0.8 Hz, Hp’)
3,82 (s, 3H, OMe)

a) Os sinais sdo coincidentes
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2.3.2.3.4 Espectroscopia de °C

Os dados espectroscopicos de '3C RMN das 6-cianopurinas 1 encontram-se
descritas na tabela 9.

O nucleo de purina da 6-cianopurina apresenta um protdao em C8. Esse protao
permite-nos identificar C8 a ¢ 150,10-149,17 ppm por anélise do espectro de HMQC, que
nos mostra o acoplamento entre os carbonos e os protdoes diretamente a eles ligados.
Através da analise dos mesmos espectros de HMQC ¢ também possivel identificar os
carbonos dos grupos aromaticos a 6 163,44-110-57ppm. Com o espectro de HMBC
podemos atribuir C4 a 6 153,56-153,17 ppm e C5 a 6 134,54-133,66 ppm, que acoplam
com C8-H a 3 liga¢des. Podemos ainda identificar C2 a 6 159,60-151,83 ppm, que acopla
com os protdes orto ou a, consoante o grupo substituinte em C2 ¢ arilo ou furilo. O grupo

nitrilo aparece a 6 114,48-113,91 ppm (figura 5).

KF\’\N\“" N\2
H_8<\N 5' _NA—H
6

DCN

Figura 5
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Tabela 9- Dados espectroscopicos de *C RMN (100 MHz, DMSO-ds) para os compostos 1.

Comp. R R’ C8 | C6 | C5 | C4 | C2 | CN R R
o 128,56 (Cp) 131,18 (Cp”)
129,60 (Cm) 128,91 (Cm”)
1a 149,51 (129,81|134,38 153,40 (158,66 | 114,41
f 123,52 (Co) 127,90 (Co”)
133,77 (Ci) 135,93 (Ci’)
, 128,62 (Cp) 125,04 (Cp’)
131,96 ou 129,84 (Cm) 131,96 ou 129,84 (Cm”")
1b 149,81(129,55| 134,54 | 153,43 | 157,69| 114,29
I_ 123,65 (Co) 129,81 (Co”)
133,66 (Ci) 135,19 (Ci’)
128,76 (Cp) 114,40 (Ca)
129,87 (Cm) 112,87 (Cbh)
1c 149,50(133,73(133,95[153,38|151,99| 114,26
123,85 (Co) 146,37 (Cc)
133,73 (Ci) 150,76 (Ci’)

86




Capitulo 2 -DISCUSSAO

Comp. R R’ C8 | C6 | C5 | ¢4 | C2 | CN R R
p 116,75 (Cp’)
m
130,14 (Cm’)
0 128,61 (Cp)
i 159,66 (Cm ")
129,83 (Cm)
1d 149,61 /129,56 134,51 | 153,38 | 158,39 114,45 120,32 (Co’)
123,53 (Co)
113,09 (Co ™)
133,77 (Ci)
137,39 (Ci”)
55,24 (OMe)
159,22 (Cp)
: 131,13 (Cp")
p 114,88 (Cm)
128,90 (Cm’)
le 149,78 129,45(134,19| 153,51 [ 158,56 | 114,46 125,28 (Co)
7 127,89 (Co’)
i 126,51 (Ci)
136,02 (Ci”)
55,60 (OMe)
OMe 159,29 (Cp)
P 159,29 (Cp’)
m 114,90 (Cm)
131,97 (Cm’)
1f 0 150,10|129,42( 134,36 | 153,56 | 157,60 | 114,35 125,42 (Co)
- 129,83 (Co’)
126,40 (Ci)
135,26 (Ci")
55,61 (OMe)
159,30 (Cp)
114,17 (Ca)
114,85 (Cm)
112,74 (Cb)
1g 149,69 129,49 133,66 [ 153,37 | 151,83 | 114,21 125,52 (Co)
146,22 (Cc)
126,38 (Ci)
150,73 (Ci”)
55,61 (OMe)

87



Capitulo 2 -DISCUSSAO

Comp. R R’ c8 [ Cc6 [ 5] c4 [ C2|CN R R
116,35 (Cp")
OMe 159,10 (Cp) 129,54 (Cm”")
p .
m P OMe 114,67 (Cm) 159,46 (Cm”’)
1h 0 ’: 149,18 129,28 133,86 153,17 | 158,28 | 113,91 124,86 (Co) 120,09 (Co”)
! i" 126,27 (Ci) 113,91 (Co ™)
55, 33 (OMe) 137,30 (Ci”)
54,99 (OMe)
o 162,79 ¢ 160,35 (d, 244 Hz, Cp) 131,22 (Cp")
116,80 ¢ 116,57 (d, 23 Hz, Cm) 128,93 (Cm")
li : 149,66 | 129,55 134,26 | 153,53 | 158,71 114,40
7 ° 126,11 ¢ 126,02 (d, 9 Hz, Co) 127,94 (Co")
130,10 ¢ 130,07 (d, 3 Hz, Ci) 135,92 (Ci")
F 162,83 ¢ 160,38 (d, 245 Hz, Cp) 125,10 (Cp")
p
m 116,80 ¢ 116,57 (d, 23 Hz, Cm) 131,94 (Cm”")
1j 149,90 129,50 | 134,38 153,48 157,70 | 114,24
0 126,15 ¢ 126,07 (d, 8 Hz, Co) 129,82 (Co”)
! 129,98 ¢ 129,96 (d, 2 Hz, Ci) 135,10 (Ci")
162,86 ¢ 160,41 (d, 245 Hz, Cp) 114,35 (Ca)
M © . 116,77 ¢ 116,54 (d, 23 Hz, Cm) 112,78 (Cb)
1k / 149,55 129,59 133,74 153,40 151,93 | 114,15
a7 126,31 ¢ 126,22 (d, 9 Hz, Co) 146,34 (Cc)
130,01 e 129,98 (d, 3 Hz, Ci) 150,65 (Ci")
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Comp. R R’ C8 | C6 | C5 ] C4 | C2 | CN R R
116,35 (Cp’)
F 129,54 (Cm")
p o 162,80 ¢ 160,36 (d, 244 Hz, Cp)
m OMe 159,46 (Cm"")
m o 116,81 ¢ 116,58 (d, 23 Hz, Cm)
1 o | "’ 149,65|129,80 | 134,33 | 153,39 | 158,38 | 114,40 120,09 (Co’)
,- NG 125,98 ¢ 125,89 (d, 9 Hz, Co)
" 113,91 (Co ™)
130,10 (Ci)
137,30 (Ci”)
54,99 (OMe)
138,31 (Cp)
, 131,19 (Cp”)
p 130,20 (Cm)
m 128,96 (Cm”)
1m . 1149,64]129,57| 134,36 | 153,50 | 158,65 | 114,48 123,56 (Co)
o 127,95 (Co’)
i 131,26 (Ci)
136,05 (Ci”)
20,69 (CHs)
Gt 138,44 (Cp)
P 9 P
m 125,10 (Cp”)
130,26 (Cm)
0 132,01 (Cm”)
1n - 149,86 129,56 | 134,51 | 153,46 | 157,69 | 114,37 123,59 (Co)
129,87 (Co”)
131,19 (Ci)
135,25 (Ci”)
20,73 (Me)
138,40 (Cp)
114,24 (Ca)
130,15 (Cm)
112,78 (Ch)
1o 149,48 129,60 | 133,82 153,31 151,88 | 114,21 123,69 (Co)
146,28 (C¢)
131,17 (Ci)
150,73 (Ci”)
20,69 (Me)
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Comp. R R’ C8 | C6 | C5 | ¢4 | C2 | CN R R
ol 133,14 (Cp) 114,50 (Ca)
R © . 129,81 (Cm) 112,87 (Ch)
1p / 149,29 129,71 (133,91 153,32 |152,00| 114,18
a~7 125,50 (Co) 146,43 (Cc)
i
132,60 (Ci) 150,66 (Ci”)
115,41 ¢ 11521 (d, 20 Hz, Cp)
o 131,70 € 131,61 (d, 9 Hz, Cm) 131,28 (Cp”)
m" 163,44 ¢ 161,00 (d, 244 Hz, Cm") 128,95 (Cm ™)
1q . 1149,29(129,70| 134,42 153,33 | 158,78 | 114,30
7 119,32 ¢ 119,29 (d, 3 Hz, Co) 127,91 (Co™’)
110,83 ¢ 110,57 (d, 26 Hz, Co”) 135,85 (Ci")
135,19 ¢ 135,08 (d, 11 Hz, Ci)
115,50 ¢ 115,29 (d, 21 Hz, Cp)
) 131,70 € 131,61 (d, 9 Hz, Cm) 125,18 (Cp”)
163,40 e 160,96 (d, 244 Hz, Cm") 132,00 (Cm ")
Ir 149,58 129,65|135,07| 153,33 [ 157,81 | 114,17
, 119,43 e 119,40 (d, 3 Hz, Co) 129,82 (Co”’)
1
110,93 e 110,68 (d, 25 Hz, Co”) 134,56 (Ci”")
135,03 e 134,96 (d, 7 Hz, Ci)
115,49 ¢ 115,29 (d, 20 Hz, Cp)
131,67 e 131,57 (d, 10 Hz, Cm) 114,49 (Ca)
R O . 163,38 € 160,95 (d, 243, Cm”) 112,83 (Ch)
Is / 149,17 129,75( 133,93 | 153,22 151,98 | 114,08
a~7 119,50 e 119,47 (d, 3 Hz, Co) 146,46 (Cc)
111,01 e 110,76 (d, 25 Hz, Co”) 150,59 (Ci”)

135,12 ¢ 135,01 (d, 11 Hz, Ci)
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Comp. R’ C8 | C6 | C5 | ¢4 | C2 | CN R R
116,82 (Cp’)
115,37 ¢ 115,16 (d, 21 Hz, Cp)
130,11 (Cm ™)
o 131,67 e 131,57 (d, 10 Hz, Cm)
OMe 158,43 (Cm ")
" s 163,42 € 160,98 (d, 244, Cm’)
1t ., 149,31 129,62 134,50 | 153,23 [ 159,60 | 114,29 120,24 (Co™’)
0"\ A0 119,19 € 119,16 (d, 3 Hz, Co)
L 112,99 (Co’")
110,73 e 110,47 (d, 26 Hz, Co”)
137,18 (Ci”)
135,18 ¢ 135,07 (d, 11 Hz, Ci)
55,16 (OMe)
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2.3.3. Sintese de pirimidopirimidinas

2.3.3.1 Sintese e tentativa de sintese de dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas
52

Em estudos anteriores no nosso grupo de investigacao, ja foi abordada a reatividade
de 6-cianopurinas 1 (R’=H) com nucleéfilos de nitrogénio como as hidrazidas, ou
alcoxiaminas [7, 63]. As cianopurinas 1 (R’=H), na presenca do nucleéfilo sao atacadas
em C8 para gerar dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas 52. Com o objetivo de serem
obtidos novos derivados 52 (R’#H), aplicou-se o método descrito por Bacelar et al [63],
as novas 6-cianopurinas 1 (R’=Ar, heteroaril). As hidrazidas usadas foram, a hidrazida
benzoica e a hidrazida furoica. A 6-cianopurina 1a fez-se reagir com a hidrazida benzoica
em DMSO com catdlise de DBU. Apo6s 3h a reacdo estava completa obtendo-se o
composto 52a (68%). O mesmo método foi aplicado as restantes 6-cianopurinas 1b-t.
Quando se utilizaram as cianopurinas 1a, b, ¢, g, h, i, j e r, com a hidrazida benzoica, o
produto 52 foi isolado puro apds adicao de dgua a mistura reacional. Em todas as outras
reacdes foram obtidos solidos amarelos que apds anélise dos espetros de 'H RMN
mostraram ser constituidos por uma mistura de 52 e 53 em proporg¢des diferentes para
cada reacdo (esquema 72). Foram efetuadas varias tentativas para se conseguir obter os
compostos 52 puros contudo ndo se conseguiu. Os dois produtos parecem resultar de
reagdes competitivas entre as cianopurinas € as hidrazidas. Os tempos reacionais variaram
entre cerca de 1h-24h, exceto no caso da reacdao que originou o s6lido composto por 52d
e 53d que demorou 8§ dias. O tempo da reagdo foi afetada de acordo com a solubilidade

do reagente. Obtiveram-se rendimentos moderados a bons (51-95%), esquema 72.
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a R=Ph, R'= Ph, R"= Ph (68%)

¢ R=Ph, R'= 4-BrCgH,, R"= Ph (88%)

g R= Ph, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (81%)

m R=4-MeOCgH,, R'= 2-furil, R"= Ph (84%)
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R R
HN_ _N_ _R' } N_ R
N
ot MY
|
kry NH N7 NH,
HN\H/R" HN__O
O RII
52 53

52+53

b R=Ph, R'= Ph, R"= 2-furil (8:1)

d R=Ph, R'= 4-BrCgH,, R"= 2-furil (2:1)
e R=Ph, R'= 2-furil, R"= Ph (4:1)

f R= Ph, R'= 2-furil, R"= 2-furil (3:1)

0 R= 4-MeOCgHy, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (95%) h R= Ph, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (4:1)
q R=4-FCgH,, R'= Ph, R"= Ph (86%) i R=4-MeOCgH,, R'= Ph, R"= Ph (4:1)
s R=4-FCgH,, R'= 4-BrCqH,, R"= Ph (88%) j R=4-MeOCgH,, R'= Ph, R"= 2-furil (2:1)
aa R=3-FCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= Ph (51%) k R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= Ph (3:1)
I R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= 2-furil (2:1)
n R=4-MeOCgH,, R'= 2-furil, R"= 2-furil (1:1)
p R= 4-MeOCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (2:1)
r R=4-FCgH,, R'= Ph, R"= 2-furil (3:1)
t R=4-FCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= 2-furil (1:1)
u R= 4-FCgH,, R'= 2-furil, R"= Ph (1:1)
vV R= 4-FCgH,, R'=2-furil, R"=2-furil (1:1)
X R= 4-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (1:2)
W R= 4-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (3:1)
y R=3-FC¢H,, R'= Ph, R"= Ph (2:1)
2 R=3-FCgH,, R'= Ph, R"= 2-furil (3:1)
ab R= 3-FCgH,, R'= 2-furil, R"= Ph (3:1)
ac R= 3-FCgH,, R'= 2-furil, R"= 2-furil (2:1)
ad R= 3-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (vest. de 53ad)
ae R= 3-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (5:2)

Esquema 72

O mecanismo da reagdo apresenta-se no esquema 73. A hidrazida pode reagir em
dois locais diferentes da 6-cianopurina 1. Pode atacar em C8 (via a) ou pode atacar no
carbono do nitrilo (via b), esquema 73. Quando o ataque ocorre em C8 gera-se o
intermediario 81 que através de um ataque intramolecular ao carbono do nitrilo, a partir
do nitrogénio da hidrazida, ocorre uma ciclizagdo intramolecular, obtendo-se assim a
dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas 52. Pela via b, verifica-se um ataque nucleofilico do

nitrogénio primario da hidrazida ao carbono do nitrilo, gerando a 6-amidinopurina 53.
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QI(Y _ @, L\f . /Vi[\f
o i YNH i \ff

81 © 52

Esquema 73

2.3.3.1.1 Caracterizacio fisica, analitica e espectroscopica

Os compostos 52 foram caracterizados pelos seguintes métodos fisicos e
espectroscopicos, ponto de fusdo, analise elementar, infravermelho, 'H RMN, '3C RMN,
e técnicas de correlagdo bidimensionais de 'H/"*C. As misturas 52 + 53 apenas foram

caracterizadas por '"H RMN.
2.3.3.1.1.1. Dados fisicos e analiticos

Os dados fisicos e analiticos para os compostos 52 encontram-se na tabela
seguinte. A data de subsmissdo deste trabalho ainda nio havia dados experimentais das

analises elementares.
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RO
YL
kI}l NH
RII
Tabela 10- Dados fisicos e analiticos para os compostos 52.
Valor esperado
n, Pf Férmula
Comp. R R’ R”’ (valor obtido)
(%) | (°O) Molecular
C, H, N (%)
i 271-
52a N 68 CysH19N70O 64,6; 5,02;19,53;
H 273
Br
(e}
52¢ \H)b 88 2) C2sHisBrN;O 54,49; 4,59; 19,80;
oM
€ 0 149-
52g \H)b 81 151 CysH21N70, 63,95; 4,97; 20,59;
0 (e}
52m | OCH; \E/) \”k@ g4 | ® CuHN,Os | 63,57;4,22; 21,62;
OMe 0o
520 Q \H)b 95 2) C27H23N703 65,71;4,70; 19,87,
i 268-
52q N 86 C»sH13sFN;O 62,33; 4,46; 19,72;
E H 270
Br
(e}
52s \H)b 88 3) CsHi7BrFN;,O | 55,02; 3,76; 19,01;
F Br
i 264-
52aa \”J\© 51 266 CysH7BrFN;,O | 53,82;3,97; 17,93;

a) Nao determinado.
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2.3.3.1.1.2 Espectroscopia de infravermelho

Nos espectros de infravermelho dos compostos 52 observa-se um conjunto de
bandas de diferentes intensidades na zona § 3425-3053 cm™!, essas bandas correspondem
as vibragdes de estiramento da ligagio C-H e N-H. Por volta de § 1650 cm™! apresenta-se
uma banda de intensidade elevada ou média que corresponde a vibragdo de estiramento
da ligacdo C=0. A frequéncias de vibracdo de § 1607-1506 cm™! sido observadas bandas
maioritariamente intensas que correspondem a vibrac¢ao da deformagao angular N-H e as

vibragoes de estiramento C=C ¢ C=N. [61]

Tabela 11-Dados espectroscépicos de IV (Nujol/cm™!) para os compostos 52.

Comp. R R’ R”’ 3500-3000 1800-1500
0 1652 (m), 1603
52a \”)b 3372(i),3053 i, 1) | (d), 1564 (i),
1547 (i)
Br
0 3404 (m, 1), 3306
1649 (i), 1607
52¢ >N (m, 1), 3200 (m, 1),
H (i), 1563 (i)
3064 (m, 1)
OMe o) 1657 (m), 1599
- 3369 (i, 1), 3090 (i, _ ,
52g H ) (1), 1568 (i),
1553 (i)
(0]
0] - Y
52m OMe | N
OMe 0]
520 ©/ \N)© a)
H
(@] 3348 (m, 1), 3301 1642 (i), 1574
52q @ \N)b (m, 1), 5282 (i, 1), (1), 1554 (1),
H
3093 (m, 1) 1506 (i)
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Comp. R’ R” 3500-3000 1800-1500
Br
0]
52s \N a)
H
Br ]
0 1650 (i), 1618
3425 (m), 3281 (m,
52aa ~N ) (i), 1563 (i),
H
1555 (i)
a) Ndo determinado.
2.3.3.1.1.3 Espectroscopia de 'H RMN

Os dados espectroscopicos de 'H RMN das dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas

apresentam-se na tabela 12. O nucleo de pirimidopiridimidina apresenta na sua estrutura

um protdo ligado a um carbono, esse protdo surge no espectro de 'H RMN como um

singleto com desvios por volta de 8,60 ppm. No espectro ¢ observado também um singleto

muito bem definido a integrar para um protdo correspondente ao NH ligado a C8. O sinal

desse protdo surge com § entre 10,47-10,14 ppm. O NH ligado a C4 e o NH pertencente

ao R”’ surgem de um modo geral sobrepostos como um singleto muito largo a integrar

para dois protdes, com 6 de 9,62-9,09 ppm. Com desvios entre 8,62 e 6,73 ppm aparecem

os restantes sinais correspondentes aos protdoes dos grupos substituintes R, R’

10,47

-10,14

ppm

R
N 8 NY
RII=
N 4a h
| H

~860ppm =—H 2 N 4N

| fenil/furil
H

SV

9,62
-9,09

ppm

Figura 6

eR”’

97




Capitulo 2 -DISCUSSAO

Tabela 12- Dados espectroscopicos de 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) para os compostos 52.

4-NH + .,
Comp. R R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-(R”)
8,63-8,60 (m, 2H, Ho ")
o 8,06 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho)
o) 8,16 (d, 1H, 6.4 Hz, Ho ")
mo | ot | 862 (1024] 9,58 7,48-7,40 (m, 5H, 7,48-7,40 (m, 5H,
52a , NN 7,55-7,52 (m, 3H,
P 70 H L |(s, 1H)|(s, 1H)| (s, 2H) Hm +Hp +Hm) Hm +Hp +Hm)®
- i p Hp +Hm")
. 7,17 (t, 1H, 8.4 Hz, Hp)
i
8,00 (d, 2H, 7.6 H, Ho) | 8,53 (d, 2H, 8.8 Hz,
o) 8,16 (d, 2H, 6.4 hz, Ho ")
- . Q" 8,62 | 10,29 | 9,48 7,48-7,40 (m, 5H, Ho’)
$e NN 7,48-7,40 (m, 5H,
H L l(s, 1H)|(s, 1H)| (s, 2H) | Hp +Hm +Hm)® | 7,71 (d,2H, 8.8 Hz,
p Hp +Hm " +Hm)?
7,19 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp) Hm’)
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4-NH + .
Comp. R R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-(R’’)
7,97 (dd, 1H, 1.6, 0.8
Hz, Hc) 8,15-8,10 (m, 4H,
0] 8,15-8,10 (m, 4H,
i | ¢ 8,57 110,19 | 9,35 7,51 (dd, 1H, 3.2, 0.8 Ho+Ho ")
52¢Y Y/ Ho+Ho’)®
a~7 (s, 1H)|(s, 1H)| (s1, 2H) Hz, Ha) 7,48-7,41 (m, 5H,
7,16 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp)
p 6,74 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hm “+Hp “+Hm)
': Hz, Hb)
i 8,22 (d, 1H, 8.0 Hz,
Ho’)
o 8,05 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho)
OMe o) 8,17-8,15 (m, 3H, 7,47-7,40 (m, 6H,
| L om | 862 (1029 946 7,47-7,40 (m, 6H,
52g g N7 XM Ho+Ho”)  |Hm+Hm+Hm  +Hp’")®
=0 H (s, 1H)|(s, 1H)| (sl, 2H) [Hm+Hm +Hm""+Hp """y
f p" 7,11 (ddd, 1H, 8.4,2.4] 3,86 (s, 3H, OMe)
7,18 (t, 1H, 8.4 Hz, Hp)
0.8 Hz, Hp")
7,95 (dd, 1H, 2.0, 0.8
OCH3 Hz, He)
p 7,99 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 8,13 (d, 2H, 6.8 Hz, Ho")
m 8,55 | 10,14 |9,50-8,80 7,49-7,41 (m, 4H,
52m 7,00 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,49-7,41 (m, 4H,
0 (s, 1H)|(s, 1H)| (sl, 2H) Hm +Hp +Ha)"

3,78 (s, 3H, OMe)

6,73 (dd, 1H, 3.2,2.0
Hz, Hb)

Hm +Hp +Ha)®
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7,01 (td, 1H, 8.0, 2.0 Hz,
Hp)

4-NH + .
Comp. R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-(R’)
8,16-8,11 (m, 4H,
8,16-8,11 (m, 4H,
9,95 7,91 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) | Ho’’+Ho *+Ho ")
8,58 9,90-8,70 Ho’’+Ho +Ho ")
520 (sl, 7,02 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm)| 7,10 (dd, 1H, 8.4, 2.0
(s, 1H) (sl, 2H) 7,47-7,40 (m, 4H,
1H) 3,80 (s, 3H, OMe) Hz, Hp")
Hm’+Hp +Hm’)
3,86 (s, 3H, OMe)
9,62 8,60 (d, 2H, 8.0 Hz,
8,05 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, 8,16 (d, 2H, 6.4 Hz, Ho ")
8,62 | 10,37 | (sl, 1H) Ho’)
52q Ho) 7,55-7,49 (m, 3H,
(s, IH)|(s, 1H)| 9,24 7,47-7,40 (m, 3H,
7,31 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm) Hm’ +Hp ")
(sl, 1H) Hm +Hp")
8,48 (d, 2H, 8.8 Hz,
10,34 8,00 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, 8,15 (d, 2H, 6.4 Hz, Ho ")
8,55 9,09 Ho’)
52s (sl, Ho) 7,47-7,39 (m, 3H, Hm "'+
(s, 1H) (sl, 1H) 7,70 (d, 2H, 8.8 Hz,
2H) 7,27 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm) Hp')
Hm’)
7,97 (dt, 1H, 12.0, 2.0
Hz, Ho")
1010 7,92 (dd, 1H, 8.0, 2.0 Hz,| 8,54 (d, 2H, 8.4 Hz, |8,15(d,2H, 8.0 Hz, Ho’"")
0" . [8,64(s) 10,47 Ho) Ho”) 7,51-7,40 (m, 4H,
52aa SN m 9,10 (s,
H o | T (G5 1H) - 7,51-7,40 (m, 4H, 7,75 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm+Hm**+Hp ")
Hm+Hm**+Hp ") Hm')

a) Os sinais sdo coincidentes b) A caracterizacdo foi efectuada a partir de uma mistura de 52 e 53 numa proporg¢ao de 4:1.
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2.3.3.1.1.4 Espectroscopia de 3C RMN

Os dados espectroscopicos de '>*C RMN encontram-se na tabela 13. O espectro de
HMQC permite-nos identificar C2 e todos os carbonos dos grupos substituintes que
apresentem um protao a eles diretamente ligado. O sinal de C2 surge a 6 de 148,58-147,58
ppm. Os sinais dos grupos substituintes apresentam-se a é de 160,22-112,57 ppm. A
atribuicdo dos sinais de carbono pertencentes ao nucleo de pirimidopirimidina foi
efetuada pela analise conjunta das espetros de HMQC e HMBC. A correlagao observada
no espetro de HMBC entre C2-H e o sinal a~152 ppm permitiu identificar C4. No mesmo
espetro, foram ainda observadas correlacdes entre o sinal de C2-H e sinais que surgiam a
0 126,07-125,35 ppm e a o 135,42-134,88 ppm que se atribuiram a C8a e C4a,
respetivamente. O C8 pode ser identificado através do acoplamento com Ng-H a 2
ligacdes apresentando 6 entre 153,82-156,23 ppm. Através da correlacio em HMBC entre
os protdes meta do grupo substituinte R, identificamos o sinal de Ci a 3 ligagdes com o
de 134,72-131,15 ppm. Os protdes em posi¢ao orto do grupo substituinte R’ (quando
R’=fenilo substituido), ou os protdes a (quando R’=furilo), permitiu-nos identificar C6
com d 160,51-153,69 ppm a 3 ligacdes. A correlacdo observada entre os protdes o de R’

e o sinal que surge a 6 169,22-168,81 ppm permitiu identificar o carbono C=0.

N N R' _N
&3/ 6 H - |6I
N8a\N ~__N
A fe \
H72 "N 44~ NH
QY ) e

o NH

@]
Figura 7
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/:

2 N”4"NH
RII

Tabela 13- Dados espectroscopicos de '*C RMN (100 MHz, DMSO-ds) para os compostos 52.

C8/ Co/ C4/

Comp. R R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a C2 C4a

» . 124,12 (Cp) 130,03 (Cp) | 131,14 (Cp")
m o 156,54/|160,51/| 152,71/ 127,54 (Cm) 128,57 (Cm") | 128,46 (Cm""

52a LIS | 169,13
= H Ny 125,85 | 147,87 | 135,01 121,89 (Co) 128,57 (Co’) | 128,16 (Co™")

I
138,33 (Ci) 136,91 (Ci") 136,91 (Ci*")
p R 124,24 (Cp) 125,13 (Cp)) | 130,04 (Cp")
m

Lot 156,56/|159.58/| 152,65/ 128,62 (Cm) 131,52 (Cm") | 127,57 (Cm”)

52b - SN NN 169,23
H .y 126,07 | 148,07 | 134,93 121,99 (Co) 130,57 (Co’) | 128,21 (Co”")
138,25 (Ci) 136,22 (Ci") 136,95 (Ci*")
. 123,98 (Cp) 114,88 (Ca) 130,28 (Cp )
o 156,38/|153.69/| 152,61/ 128,58(Cm) 112,61 (Ch) 127,64 (Cm”)

52¢ SNT XY | 168,81
H ” 125,35 | 147,76 | 135,42 121,53 (Co) 146,08 (Cc) 128,15 (Co”)
138,49 (Ci) 151,72 (Ci") 136,36 (Ci")
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C8/ ceo/ C4/
Comp. R R’ R” C= R R’ R”
C8a C2 C4a
116,95 (Cp’)
3 124,17 (Cp) 129,55 (Cm) 130,00 (Cp ")
m : 17 (Cp ,00 (Cp
0 P OMe 159,48 (Cm ")
i " HY Bl s H s m ’ m
, - 156,45/|160,22/{ 152,69/ 128,50(Cm) 127,54 (Cm ")
52g | SN 169,18 121,02 (Co’)
ONZ 0 H 125,97 | 147,93 | 135,01 122,02 (Co) 128,19 (Co’"")
i 113,66 (Co™")
138,38 (Ci) 13835 (€1 137,00 (Ci”)
s 1
55,17 (OMe)
155,88 (Cp)
114,77 (Ca) 130,20 (Cp’)
0 113,74(Cm)
RIDY 153,82/|156,16/| 152,56/ 112,57 (Cb) 127,62 (Cm’)
>2m o~ TN 168,91 125,60 | 147,60 | @ 123,14 (Co) 145,97 (Cc) 128,16 (Co")
H ) ) a b 4 > 0’
i 131,52 (C) 151,81 (Ci”) 131,52 (Ci")
s 1 S i
OCHj 55,26 (OMe)
p
m 116,70 (Cp’)
2o 156,01 (Cp) 129,26 (Cm”) 12989 (")
' P OMe 113,64(Cm) 159,37 (Cm ") ’
m - 156,23/|160,34/| 152,64/ 127,37 (Cm""")
520 , SN 168,95 123,37 (Co) 120,81 (Co”)
NF o H 125,55 | 147,58 | 134,88 127,93 (Co’"")
i 131,15 (Ci) 113,64 (Co™) 136.53 (Ci")
S 1
55,21 (OMe) 138,37 (Ci’)

55,06 (OMe)
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C8/ C6/ C4/
Comp. R R” C= R R’ R”
C8a C2 C4a
159,84 ¢ 157,44 (d, 240 Hz,
Cp) 130,03 (Cp’) 131,18 (Cp ")
g o' 156,55/|160,48/|152,70/| 115,30 ¢ 115,08 (d, 22 Hz, 127,55 (Cm') 128,48 (Cm ")
52q NT Y 169,17
H ) 125,85 | 147,88 | 134,94 Cm) 128,62 (Co’) 128,19 (Co )
F 124,03 ¢ 123,95 (d, 8 Hz, Co) 128,19 (Ci") 136,86 (Ci”’)
P m 134,72 ¢ 134,69 (d, 3 Hz, Ci)
0 159,81 ¢ 157,41 (d, 240 Hz,
i
Cp) 124,98 (Cp’) 129,91 (Cp ")
- 156,51/{159,31/(152,65/| 115,29 ¢ 115,07 (d, 22 Hz, 131,47 (Cm") 127,53 (Cm ™)
52s NT Y 169,22
H 125,98 | 148,14 | 135,34 Cm) 130,49 (Co’) 128,16 (Co ")
123,98 ¢ 123,90 (d, 8 Hz, Co) 136,23 (Ci") 137,16 (Ci”’)
134,68 ¢ 134,65 (d, 3 Hz, Ci)

a) nao se observa o sinal de C4a no espectro
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2.3.3.1.1.5 Caracterizacdo das misturas de pirimidopirimidina 52 e

amidinopurina 53

Tal como ja foi referido anteriormente, em alguns casos ndo foi possivel isolar a
dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidina 52 pura. Nesses casos, foi isolada um so6lido contendo
uma mistura cuja a analise de "H RMN mostra tratar-se de 52 e 53. A identifica¢io desses
produtos foi efectuada com base nos sinais de 'H RMN presentes a §~8,60 ppm e ~9,10
ppm que sdo caracteristicos, respectivamente, do protdo H2 de 52 e do protao H8 de 53.
A confirmacao das estruturas dos compostos presentes nas misturas foi ainda conseguida
quando estas misturas foram convertidas nos produtos 54, provando que 52 e 53 eram
intermediarios da reagdo. A caracterizacdo das misturas encontram-se na tabela 14 onde

foram apenas destacados os sinais de H2 e HS, que foram usados para a identificagao.

R R
HN NYR ¥ N_R
| _N H—<\ \|r
)Nl\ / 8N ~._N
H 5 N" SNH R, =
2 ~910ppm N7 °N
'/ HN_ _R" 1OPP 2
~8,60ppm
pp o} 53
52
Figura 8
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\ . R
HN h N. R
T MY
N N N N
l +
R ~NH HN._O
O RII
52 53

Tabela 14- Dados espectroscopicos de 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) para os compostos 52 e 53.

C2-H/ Outros sinais
C8-H (NH, R, R’, R”)

Proporcdes
Comp R R’ R”’ de mistura

(52:53)

10,45 (s, 1H)
10,27 (s, 1H)
52b 8,59 (s, 1H, H2) | 2-09-9:14 (s, 4H)
8,64-8,60 (m, 4H)
o 7,99 (m, 5H)
, "\ 7,71 (m, 3H)
it b 7,55-7,45 (m, 8H)

7,19 (m, 3H)
53b 9,12 (s, 1H, H8) 7,03 (m, 1H)

p 6,70 (s, 1H)
m
o 6,57 (m, 1H)

8:1

4 10,43-10,14 (m, 2H)
9,28 (s, 1H)
9,16-9,14 (m, 3H)
8,34 (s, 1H)
M e 8,09-7,94 (m, 5H)
b 7,76-7,67 (m, 7TH)

7,55 (m, 2H)

53d 9,08 (s, 1H, H8) 7,44 (m, 2H)

7,40-7,20 (m, 4H)
6,69 (m, 1H)

52d 8,58-8,54 (m, 3H,
H2+Ho")

2:1

10,43 (s, 1H)
Y/ 8,56 (s, 1H, H2) 10,20 (s, 1H)
9,29 (sl, 4H)

52f "

3:1
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Comp

R”

C2-H/
C8-H

Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

Proporc¢oes
de mistura

(52:53)

53f

52h

53h

9,09 (s, 1H, H8)

8,11 (m, 2H)
7,93 (m, 4H)
7,80-7,35 (m, 8H)
7,30-7,05 (m, 4H)
6,73-6,58 (m, 4H)

8,53 (s, 1H, H2)

9,10 (s, 1H, HS)

10,45 (s, 1H)
10,30 (s, 1H)
10,08 (s, 1H)

9,80-9,40 (sl, 3H)
8,23-8,04 (m, 7H)
7,94 (s, 1H)
7,74-7,68 (m, 2H)
7,60 (s, 1H)
7,47-7,44 (m, 5H)
7,28 (s, 1H)
7,20-7,10 (m, 4H)
7,03 (m, 1H)
6,68 (m, 1H)
6,57 (m, 1H)
3,86 (s, 3H, OMe)?
3,84 (s, 3H, OMe)?

4:1

52i

53i

52

OCHs
p

8,60 (m, 1H, H2)

9,05 (s, 1H, H8)

10,21 (s, 2H)
9,42-9,20 (sl, 4H)
8,62 (m, 4H)
8,16 (m, 4H)
7,95 (m, 4H)
7,54-7,51 (m, 6H)
7,46-7,42 (m, 6H)
7,04 (m, 4H)
3,80 (s, 3H, OMe)?
3,87 (s, 3H, OMe)?

4:1

8,57 (s, 1H, H2)

10,43 (s, 1H)
10,20 (s, 1H)
9,80-9,28 (sl, 4H)
8,62-8,60 (m, 4H)
7,94-7,89 (m, 4H)

2:1
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Comp

R’

R”

C2-H/
C8-H

Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

Proporc¢oes
de mistura

(52:53)

53

52k

53k

521

531

52n

9,04 (s, 1H, H8)

7,73 (s, 1H)
7,54-7,51 (m, 6H)
7,24-7,15 (m, 3H)
7,05-7,01 (m, 4H)

6,69 (s, 1H)

6,56 (m, 1H)

8,62 (s, 1H, H2)

8,99 (s, 1H, H8)

10,38 (s, 1H)
10,25 (s, 1H)
9,61-9,28 (sl, 4H)
8,54-8,50 (m, 4H)
8,16 (m, 3H)
7,90 (m, 5H)
7,72 (m, 4H)
7,48-7,40 (m, 6H)
7,23 (m, 2H)
7,03 (m, 2H)
3,79 (s, 3H, OMe)?
3,87 (s, 3H, OMe)?

3:1

8,59 (s, 1H, H2)

9,04 (s, 1H, HS)

10,43 (s, 1H)
10,24 (s, 1H)
9,80-9,30 (sl, 4H)
7,90 (m, 4H)
7,72 (m, SH)
7,23-7,15 (m, 3H)
7,01 (m, 4H)
6,70 (s, 1H)
6,57 (s, 1H)
3,79 (s, 3H, OMe)?
3,87 (s, 3H, OMe)?

2:1

O

-
a

o

8,53 (s, 1H, H2)

10,42 (s, 1H)
10,15 (s, 1H)
9,40-9,30 (sl, 4H)
8,00-7,91 (m, 5H)
7,82 (m, 2H)
7,63 (s, 1H)
7,50 (m, 1H)

1:1
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Comp

R’

R”

C2-H/
C8-H

Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

Proporc¢oes
de mistura

(52:53)

53n

52p

53p

OCHs
o

8,98 (s, 1H, HS8)

7,21 (m, 3H)
7,08-6,99 (m, 4H)
6,74-6,69 (m, 3H)

6,57 (s, 1H)

3,78 (s, 3H, OMe)?

3,86 (s, 3H, OMe)"

8,58 (s, 1H, H2)

9,04 (s, 1H, HS)

10,45 (s, 1H)
10,22 (s, 1H)
9,90-9,20 (sl, 4H)
8,18-8,16 (m, 2H)
8,05 (s, 2H)
7,93-7,91 (m, 6H)
7,73 (s, 1H)
7,45-7,41 (m, 2H)
7,23 (m, 2H)
7,12-7,01 (m, 5H)
6,68 (s, 1H)
6,56 (m, 1H)
3,79 (s, 6H, OMe)?
3,86 (s, 6H, OMe)?

2:1

52r

53r

8,55 (m, 1H, H2)

9,10 (s, 1H, HS)

10,44 (s, 1H)
10,36 (s, 1H)
9,80-9,26 (sl, 4H)
8,61-8,59 (m, 4H)
8,08-8,02 (m, 5H)
7,93 (s, 1H)
7,74 (s, 1H)
7,57-7,49 (m, 6H)
7,24 (m, 3H)
7,03 (s, 1H)
7,02 (s, 1H)
6,69 (m, 1H)
6,56 (m, 1H)

3:1
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Comp

R’

R”

C2-H/
C8-H

Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

Proporc¢oes
de mistura

(52:53)

52t

53t

52u

8,60 (s, 1H, H2)

9,11 (s, 1H, H8)

10,42 (sl, 2H)
9,80-9,30 (sl, 4H)
8,52 (m, 4H)
8,06-7,93 (m, 5H)
7,74-7,70 (m, 5H)
7,54 (m, 2H)
7,30 (m, 3H)
7,03 (s, 1H)
6,69 (s, 1H)
6,57 (s, 1H)

1:1

53u

52v

53v

52x

8,51 (s, 1H, H2)

8,96 (s, 1H, H8)

10,37-10,32 (sl, 2H)
9,40-9,26 (sl, 4H)
8,25-8,09 (m, 4H)
8,00-7,80 (m, 6H)
7,60-7,40 (m, 10H)
7,36 (m, 2H)
7,12 (s, 1H)
6,73 (m, 1H)

1:1

8,55 (s, 1H, H2)

9,05 (s, 1H, H8)

10,43 (s, 1H)
10,32 (s, 1H)
9,80-9,20 (sl, 4H)
8,20 (m, 2H)
8,00-7,87 (m, 4H)
7,66 (s, 1H)
7,55 (s, 1H)
7,53-7,51 (m, 3H)
7,29-7,25 (m, 3H)
7,06 (m, 2H)
7,06 (m, 2H)
6,75-6,65 (m, 3H)
6,58 (s, 1H))

1:1

8,58 (s, 1H, H2)

10,45 (s, 1H)
10,38 (s, 1H)
10,20-9,30 (sl, 4H)
8,15-8,05 (m, 8H)
7,74 (s, 1H)

1:2
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Comp R

R’

R”

C2-H/
C8-H

Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

Proporc¢oes
de mistura

(52:53)

53x

52w

53w

9,10 (m, 1H, HS)

7,55-7,41 (m, 4H)
7,30-7,28 (m, 3H)
7,12-7,01 (m, 4H)
7,68 (s, 1H)
6,57 (m, 1H)
3,84 (s, 3H, OMe)?
3,87 (s, 3H, OMe)?

8,61 (s, 1H, H2)

9,05 (s, 1H, H8)

10,38 (s, 2H)
9,90-9,20 (sl, 4H)
8,20-8,03 (m, 10H)
7,58-7,40 (m, 9H)
7,32-7,28 (m, 4H)
7,12 (m, 3H)
(m, 32H)
3,86 (s, 6H, OMe)

3:1

53y

52z

De
o 3

,'” m'"
p”

8,60-8,50 (m, 3H,
H2+Ho ")

10,52-10,15 (sl, 4H)
9,15 (sl, 2H)
8,50 (s, 2H)
8,15-7,92 (m, 9H)

9,15 (s, 1H, H8)

7,55-7,21 (m, 12H)
7,74 (m, 1H)
7,07 (m, 1H)
6,99 (m, 1H)

2:1

8,59 (s, 1H, H2)

10,44 (s, 1H)
10,17 (s, 1H)
9,57-9,27 (sl, 4H)
8,62-8,60 (m, 4H)
8,07-7,91 (m, 4H)

3:1
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Comp R R’

R”

C2-H/
C8-H

Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

Proporc¢oes
de mistura

(52:53)

53z !

9,20 (s, 1H, HS)

7,75 (s, 2H)
7,56-7,40 (m, 7H)
7,16 (s, 2H)
7,03-6,98 (m, 3H)
6,69 (s, 1H)
6,58 (s, 1H)

52ab

53ab

52ac

53ac

8,57 (s, 1H, H2)

9,09 (s, 1H, HS)

10,40 (s, 2H)
9,50-9,15 (sl, 4H)
8,20-8,09 (m, 5H)
8,00-7,89 (m, 6H)
7,74 (s, 1H)
7,53-7,42 (m, 8H)
7,12 (s, 1H)
7,00-6,96 (m, 1H)
6,77-6,74 (m, 2H)

3:1

8,54 (s, 1H, H2)

9,16 (s, 1H, H8)

10,38 (s, 2H)
9,60-9,20 (s1, 4H)
8,22-8,18 (m, 1H)
8,00-7,94 (m, 6H)
7,76 (m, 2H)
7,54-7,42 (m, 4H)
7,07-6,95 (m, 4H)
6,77-6,73 (m, 2H)
6,58 (m, 1H)

2:1

52ad

53ad

8,61 (s, 1H, H2)

9,10 (s, 1H, HS)

10,45 (s, 2H)
9,90-9,20 (sl, 4H)
8,24-8,11 (m, 9H)

7,90 (m, 2H)
7,51-7,40 (m, 10H)
7,12 (m, 3H)
7,00 (m, 2H)
3,88 (s, 6H, OMe)

53ad-

vestigio
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Comp R R’

C2-H/
C8-H

R”

Proporc¢oes
Outros sinais

(NH, R, R’, R”)

de mistura

(52:53)

52ae

53ae

8,54 (s, 1H, H2)

9,14 (s, 1H, HS)

10,49 (s, 1H)
10,35 (s, 1H)
9,90-9,30 (sl, 4H)
8,25-8,10 (m, 6H)
7,96-7,89 (m, 3H)
7,75 (s, 2H)
7,48-7,44 (m, 4H)
7,14-6,98 (m, 5H)
6,72 (s, 1H)
6,58 (s, 1H)
3,88 (s, 3H, OMe)?
3,89 (s, 3H, OMe)?

5:2

a) O sinal pertence ao composto com a estrutura 52 b) O sinal pertence ao composto com a estrutura 53.

Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas 54

2.3.3.2
R
HN__N._R
¢
N| N
kl?l NH
R"\H/NH
0]
52 R\
N N R'
ST
N ~_N
52 + l}l/ NH,
HN\(O
R"
53

Esquema 74

80°C N~ °N
H

O nosso grupo de investigacdo ja testou varios métodos para a obtengdo de

pirimido[5,4-d]pirimidinas 54. (62, 63, 64). Desde a utilizagdo de diferentes solventes,

como diclorometano, etanol ou até misturas de solventes, varios nucleofilos e diferentes

temperaturas.
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A partir de uma breve analise sobre os resultados obtidos com cada um dos
métodos, aplicou-se aos novos compostos 52 o método que provou ser o mais eficiente
anteriormente. O reagente selecionado para verificar se as novas pirimidopirimidinas 52
(R’=Ar) tinham o mesmo comportamento dos compostos anteriores 52 (R’=H) foi o
composto 52a. A pirimidopirimidina 52a, em DMSO, adicionou-se piperidina. Apos 24h
a 80°C, isolou-se um composto de cor amarela ao qual se atribuiu a estrutura 54a (82%)
de acordo com os dados espetroscopicos de 'H RMN. Uma vez que a reagiio se mostrou
tao eficiente, o procedimento foi aplicado aos outros compostos 52. Em todos os casos a
reagdo ocorreu de forma limpa e os produtos foram isolados com excelentes rendimentos.
Um conjunto significativo de compostos 52 foi isolado como mistura de 52 e 53. Uma
vez que os compostos 54 foram gerados facilmente a partir de 52, e anteriormente 6-
amidinopurinas 53 [63] tinham sido usadas como precursores de compostos 54,
considerou-se a hipotese de se poder converter essas misturas em compostos 54.
Verificou-se esta hipotese com a mistura de 52b e 53b. A mistura foi tratada nas
condi¢des usadas para converter 52a em 54a. Apds 4 horas de reacdo foi isolado um
solido cuja anélise por 'H RMN mostrou sinais compativeis com a estrutura 54b. As
mesmas condi¢des reacionais foram aplicadas as outras misturas e os correspondentes

compostos 54 foram obtidos com excelentes rendimentos, esquema 75.
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R R N R
\ - HN
HN /N\IrR - 7~ \Ir
~UN 80°C N XN
y K e
N7 SNH N N™
NH 54 O
o) 54a R=Ph, R'= Ph, R"= Ph (82%)
52 b R=Ph, R'= Ph, R"= 2-furil (91%)
R ¢ R=Ph, R'= 4-BrCgHy, R"= Ph (80%)
N__N_R d R=Ph, R'= 4-BrCgH,, R"= 2-furil (78%)
4 I e R= Ph, R'= 2-furil, R"= Ph (85%)
NN f R= Ph, R'= 2-furil, R"= 2-furil (80%)
52+ — | gR=Ph, R= 3-MeOCgzH,, R"= Ph (76%)
N™" "NH, h R= Ph, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (85%)
HN.__O i R=4-MeOCgH,, R'= Ph, R"= Ph (90%)
?j, j R=4-MeOCgH,, R'= Ph, R"=2-furil (77%)
k R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrC¢H,, R"= Ph (71%)
53 | R=4-MeOCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= 2-furil (90%)

m R=4-MeOCgH,, R'= 2-furil, R"= Ph (85%)
n R=4-MeOCgH,, R'=2-furil, R"= 2-furil (70%)

0 R= 4-MeOCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (60%)
p R= 4-MeOCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"=2-furil (78%)
q R=4-FC¢H,, R'= Ph, R"= Ph (87%)

r R=4-FCgH,, R'= Ph, R"= 2-furil (79%)

s R=4-FCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= Ph (72%)

t R=4-FCgH,, R'= 4-BrCqHy, R"= 2-furil (78%)

u R= 4-FCgH,, R'= 2-furil, R"= Ph (80%)

v R= 4-FCgH,, R'= 2-furil, R"= 2-furil (97%)

W R= 4-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (74%)

X R= 4-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (47%)
y R=3-FCgH,, R'= Ph, R"= Ph (81%)

z R=3-FCgH,, R'= Ph, R"= 2-furil (89%)

aa R=3-FCgH,, R'= 4-BrCgH,, R"= Ph (78%)

ab R= 3-FCgH,, R'= 2-furil, R"= Ph (83%)

ac R= 3-FCgH,, R'= 2-furil , R"= 2-furil (71%)

ad R= 3-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= Ph (84%)

ae R= 3-FCgH,, R'= 3-MeOCgH,, R"= 2-furil (82%)

Esquema 75

A obtengdo da pirimido[5,4-d]pirimidinas 54, acontece a partir da estrutura 52 por

com o descrito anteriormente esquema 76.

um rearranjo de Dimroth [62] ou a partir da estrutura 53. A partir da estrutura 52, apos
ataque do nucleofilo em C2, ocorre abertura para gerar 82. Seguidamente ocorre rotagao
na estrutura 82, e o anel fecha novamente, aromatizando para se obter 54. A partir de 53,

ocorre o ataque do nucleofilo a C8 do anel de purina para gerar 82 que evolui de acordo

115



Capitulo 2 -DISCUSSAO

\ R
HN N__R \ |
7 |N HN /N| R
H N - N
NuH H N
Nu HIN™ “NH Nu HNZ] NH
R"\n/NH HI{I R"
0 I
82 83
R
N__R HN- N R
Y Y
NN N - N A
,\III\ H t H RII
> ,N RII N
N NNy
H o)
0]
54 84
Esquema 76

2.3.3.2.1. Caracterizacao fisica, analitica e espectroscopica

2.3.3.2.1.1 Dados fisicos e analiticos

Na tabela seguinte estao apresentados os dados fisicos e analiticos dos compostos

54. A data de conclusdo deste trabalho ainda ndo havia dados experimentais de analise

elementar disponiveis.

Tabela 15- Dados fisicos e analiticos para os compostos 54.

n | Pf
Comp R R’ R”
(%) | CO)

Formula Molecular

Valor esperado
(valor obtido)
C, H, N (%)

=z

288-
54a ~ 82
290

CysH19N70

69,27; 4,42; 22,62;
a)
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Valor esperado

Pf
Comp R R’ R”’ (:/l) 0) Formula Molecular (valor obtido)
° C, H, N (%)
O
298- 64,13; 4,53; 22,44,
54b ~N O | 91 C23H17N70, Y
H | /) 300
0]
295- 57,75;4,37; 17,42,
54c¢ Br \N 80 CysH13BrN;O
H 297 a)
@]
297- 54,99; 3,21; 19,52;
54d ~N O | 78 C23H 6BrN;0,
H \ / 299 3
O
268- 64,17, 4,48; 22,01,
54e \N 85 C23H17N702
H 270 a)
| @)
% 0
281- 59,64; 4,18; 22,33;
54f >N O, | 80 C21Hi5N703
H \ / 283 R
O
g 249- 66,04; 5,03; 19,97,
54g N 76 C26H21N702 ,
OMe H 251 2)
O
259- 63,57;4,22; 21,62,
54h ~ N O 85 C4H19N7O3
H \ / 261 R
O
160- 66,57;5,35; 19,27,
54i >N 90 C26H21N702
H 162 a)
O
295- 62,17;,4,94; 19,52;
54j OMe ~N O | 77 CasH19N70;3
H | / 297 R
0]
270- 56,53; 4,40; 16,72;
54k Br ~ N 71 C,6H20BrN;O;
H 272 a)
O
284- 51,83; 4,08; 16,66;
541 N O, |90 C24HsBIN;0; Y
H | / 286
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Valor esperado

Pf
Comp R’ R”’ (:/l) 0) Formula Molecular (valor obtido)
° C, H, N (%)
0]
265- 62,84; 4,44, 22,10,
54m \N 85 C24H19N705.0,2H,0
H 267 a)
| @)
/ 0
273- 57,93, 4,45, 20,61,
54n ~ N O 70 CH17N704
H \ 275 2
O
255- 65,22;5,12; 18,88,;
540 \N 60 C27H23N7O3
OMe H 257 R
O
251- 62,11;4,38; 20,28,
54p \N O 78 CysH21N7O4
N1 253 2
(0]
g 295- 65,33, 4,48; 10,94,
54q N 87 CstlgFN7O
; H 297 R
O
260- 62,58; 3,65; 22,21,
54r \N O 79 Cy3H6FN50O>
N1 262 2
(0]
57,46; 3,82; 18,36;
54s Br \N 72 |>300 C,sH17BrFN-,O
H 2
0]
51,74;3,77; 17,11;
54t \N O, | 78 |>300 C3H;5sBrFN-,O; v
H |y
0]
286- 61,12; 4,23; 20,79;
S4u >N 80 C23H16FN70,.0,4H,0
H 288 3
@)
|/ 5
280- 58,47; 3,27, 22,73;
S54v ~N O | 97 C21H14FN;05
H \ / 282 a);
0]
267- 64,62; 4,63; 19,40;
54w ~ N 74 C6H20FN70O;
OMe H 269 3
O
273- 60,28; 4,54; 19,22;
54x N O | 47 C24H15FN705 Y
Nl 275
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- Valor esperado
Comp R’ R”’ (:/l) 0) Formula Molecular (valor obtido)
° C, H, N (%)
0]
289- 66,51;4,02; 21,72,
54y N 81 CasHisFN;,0O
H 291 3
O
293- 61,70, 4,45, 20,34,
54z N O_| 89 C23Hi6FN;0,
H \ / 295 3
Br
0]
289- 56,67; 3,36; 18,96;
54aa \N 78 C,sH17BrFN-,O
H 291 R
(0]
g 296- 60,94; 4,40; 20,39,
54ab N 83 C23H16FN702
H 298 R
@)
| 5
293- 56,45; 3,82; 21,33;
54ac ~N O | 71 C21H14sFN705
H \ / 295 R
0]
275- 64,60; 4,83; 19,18;
54ad \N 84 C6H20FN70O;
OMe H 277 3
O
272- 61,14; 3,85; 20,80;
S4ae N O | 82 C24H15FN;0;
H \ / 274 3

a) Quando se terminou a escrita deste trabalho ainda ndo havia dados experimentais de analise elementar.

2.3.3.2.1.2. Espectroscopia de Infravermelho

Os dados espectroscopicos de infravermelho para os compostos 54 apresentam-
se na tabela 16. Na zona entre v 3500cm™ e 3000cm™, é observado um conjunto de bandas
de intensidade variavel atribuiveis as vibragdes de estiramento das liga¢cdes N-H e C-H.
Entre v 1700-1500cm™ aparece um conjunto de bandas com intensidades
maioritariamente médias e intensas que resultam das vibragdes de deformagao angular N-
H e de vibragdes de estiramento C=C e C=N. A banda que aparece por volta de v 1680cm"

!, de grande intensidade, é atribuida a vibracdo de estiramento C=0 [61].
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Tabela 16-Dados espectroscopicos de IV (Nujol/cm™) para os compostos 54.

Comp. R R’ R” 3500-3000 1700-1500
0 1681 (i), 1639 (m),
3334 (m), 3185
54a >N i) 1626 (m), 1602 (i),
H 1,
1575 (i), 1529 (i)
1684 (i), 1639 (m),
o) 3355 (m), 3172
1598 (i), 1574 (m),
54b ~N O_ | (m,1),3110 (m), .
N | 3076 () 1561 (m), 1528 (i),
1510 (i)
o 1681 (i), 1661 (m),
sic o “ 3336 (m), 3165 1641 (m), 1604 (i),
H (m, 1),3098 (m, 1) | 1581 (i), 1562 (m),
1530 (i)
0 1676 (i), 1643 (m),
3323 (), 3161
54d ~N @) 1597 (i), 1580 (i), 1563
N (m)1) _ ,
(i), 1530 (i)
i 3338 (i), 3159 (i, | 1664 (i), 1594 (i), 1533
1), 1, 1), 1),
54e N .
o H 1) (i)
|/ . .
o) 1686 (i), 1640 (i), 1593
s4f ~N @) 3338 (i) (i), 1573 (i), 1565 (i),
Ho Ly 1530 (i)
0 . . 1681 (i), 1638 (m),
54 >~ 3336 ), 3139 ¢, 1600 (i), 1575 (i), 1526
N 1), 1),
8 OMe H 1) .
(1)
o) 1682 (i), 1636 (m),
3350 (m, 1), 3158
54h ~N O D 1594 (i), 1574 (i), 1560
1
Ho Ly (i), 1525 (i)
o 1681 (i), 1664 (m),
i “ 3330 (i), 3159 (i, 1641 (m), 1603 (i),
H 1) 1594 (i), 1573 (i), 1530
(i), 1500 (i)
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Comp. R R R’ 3500-3000 1700-1500
0 1676 (i), 1641 (m),
54j ~N 0 3342 (i) 1594 (i), 1572 (i), 1527
0 1679 (i), 1642 (m),
3335 (i), 3161 (i,
54k Br >N ) 1607 (i), 1594 (i), 1580
H
(i), 1564 (i), 1531 (i)
0 1675 (i), 1642 (m),
541 ~N 0 3340 (i, 1) 1594 (i), 1580 (i), 1565
Ho Ly (i), 1528 (i)
OMe :
0 1673 (i), 1636 (m),
54m \HJLT::j 3332 (i) 1610 (i), 1592 (i), 1573
\\I:fi> (i), 1537 (i), 1503 (i)
W 0 1677 (i), 1649 (m),
54n ~N 0 3349 (i, 1) 1594 (i), 1571 (i), 1533
0 1680 (i), 1639 (m),
3339 (i), 3157 (i,
540 ~N 1600 (i), 1593 (i), 1574
OMe H )] ) )
[:%:]/ (i), 1528 (i)
0 1684 (m), 1640 (f),
3351 (i), 3169 (i, () ©
54p ~N O 1594 (i), 1576 (m),
N )| vs0r6m _
1529 (i)
0 1681 (1), 1643 (m),
3332 (i), 3161 (i, _ _
54q N . 1610 (i), 1588 (i), 1578
H 1), 3077 G, 1) . )
(1), 1528 (i)
0 1676 (i), 1642 (m),
3352 (m), 3158 _ _
54r ~N 0 1613 (i), 1590 (i), 1579
(i), 1530 (i)
F
0 1676 (i), 1640 (m),
- 3333 (£1), 3154 . .
545 Br N ) 1613 (i), 1583 (i), 1567
m’
() 1527 (i)
0 1680 (i), 1644 (m),
3354 (m), 3164
54t ~N o) . . 1611 (i), 1585 (i), 1564
N1 )| @nsorsi . )
(1), 1528 (i)
0 . 1677 (), 1639 (m),
0 - 3338 (i), 3146 (i, . ,
54u ) N 1613 (i), 1591 (i), 1577

)

(i), 1532 (i)
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Ir=z

S

)

Comp. R R’ R” 3500-3000 1700-1500
0 1684 (i), 1641 (m),
54v ~N O 3347 (i, 1) 1614 (i), 1580 (i), 1533
3362 (f), 3342
o) 1680 (i), 1638 (m),
(), 3162 (m),
54w N 1611 (i), 1597 (i), 1580
OMe H 3077 (m, 1), 3027 . .
(1), 1528 (i)
(m, 1)
0 ) 1679 (i), 1641 (m),
3350 (i, 1), 3154 _ _
54x ~N O i 1611 (i), 1596 (i), 1578
1)
Ho Ly (i), 1526 (i)
o) . . 1680 (i), 1640 (m),
3334 (i), 3158 (i, . .
54y N ) 1609 (i), 1579 (i), 1561
H
(i), 1527 (i), 1505 (i)
@ o 1681 (i), 1640 (m),
1610 (i), 1595 (i), 1579
54z ~N O 3346 (i) , ® _ ® .
H ), (i), 1559 (i), 1526 (i),
1504 (i)
Br )
o) 1682 (i), 1641 (f), 1612
3337 (m), 3163 , _ .
54aa >N (i), 1583 (i), 1562 (i),
H (m, 1)
1529 (i)
o)
3332 (m), 3147 | 1679 (i), 1640 (m), 161
Sdab N (m) (1) (m)
o H @, 1) (i), 1592 (i), 1533 (i)
| ) :
0 1687 (i), 1640 (m),
54ac ~N O 3342 (m) 1612 (i), 1593 (i), 1555
Ho Ly (i), 1528 (i)
o 1679 (i), 1639 (m),
3334 (m), 3158 | 1608 (i), 1593 (i), 1578
Wy | e e
H m, 1), 1), 1),
OMe (m, 1) () (1) (1)
1505 (i)
o 1677 (i), 1641 (m),
3342 (i), 3079 (i, | 1610 (i), 1595 (i), 1576
54ae ~ o

(@), 1560 (i), 1525 (i),
1506 (i)
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2.3.3.2.1.3 Espectroscopia de '"H RMN

Os dados espectroscopicos de 'H RMN dos compostos 54 apresentam-se na tabela
17. O espectro de '"H RMN pirimido[5,4-d]pirimidinas 54 apresenta 3 a 4 singletos com
desvios entre & 10,77 e 8,52 ppm. Os singletos nessa zona do espectro correspondem ao
C2-H, 8-N-H, 4-N-H e N-H (R’’). O 4-N-H e o N-H (R”’) apresentam-se como dois
singletos geralmente largos e por vezes como estdo sobrepostos aparece apenas um sinal
que integra para dois protoes, 6 10,77-10,03 ppm. Com desvios entre o 10,35-9,99 ppm
surge um outro singleto, este bem definido, correspondente ao 8-N-H. Nos compostos
54u e 54v, este sinal integra para dois protdes, pois aparece sobreposto com o sinal
correspondente a um dos outros NH. O C2-H aparece entre 6 8,69-8,52 ppm como um
singleto e, por vezes, surge sobreposto ao sinal dos protdes em posi¢do orto quando o
R’=fenil. Entre & 8,66 ppm e 6,71 ppm surgem os sinais correspondentes aos protdes dos

grupos substituintes R, R’ e R”’, de acordo com o esperado.

R

10,35 N
N

I

_N_8_N R'
999 < H =
ppm \lNr
AN
xI//[ I r
N™ NI
H O

~ 8,60 ppm <=— H 2

10,77-
10,03
ppm

Figura 9
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Tabela 17-Dados espectroscopicos de 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) para os compostos 54.

4-NH-
omp - -
C R R R” C2-H | 8-NH R R’ R’
NH-R”
8,66 (m, 2H, Ho )
o 8,13 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho) 8.00 (d, 2H, 6.8 Hz, Ho ")
o M e L [859(s| 10,01 ] 1051 7,55 (m, 5H,
54a N N 7,48 (t, 2H, 7.6 Hz, Hm) 7,58-7,55 (m, SH,
» H | 1H) (s, 1H)| 1, 28) Hm+Hp " *+Hm )
P 7,18 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp) Hm " +Hp +Hm )"
m 7,63 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp)
= o 10,64
P i 8,12 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho) 7,96 (dd, 1H, 1.6, 0.4 Hz, He)
- o | 859 | 10,10 | (sl, 1H) 8,65 (m, 2H, Ho")
54b N™ e 7,46 (t, 2H, 7.6 Hz, Hm) 7,32 (dd, 1H, 3.6, 0.4 Ha)
. H " /% 11|, 1H)| 1047 7,56-7,53 (m, 3H, Hp +Hm ")
[ a4 7,17 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp) 6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
10,75
o 8,08 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho) | 8,58(d,2H, 8.8 Hz, Ho') | 7,99 (d,2H, 7.2 Hz, Ho")
o M e | 860 [ 10,141, 1H)
54c N N 745 (4, 2H, 7.6 Hz, Hm) | 7,74(d,2H, 8.8 Hz, Hm') | 7,56 (t, 2H, 7.2 Hz, Hm"")
H s, 1) |(s, 1H)| 10,57
P | TG 17612 ) 7,63 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp )
sl,
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4-NH- .
Comp R’ R”’ C2-H | 8-NH NI R R’ R
O 8,07 (d, 2H, 8.0 Hz, Ho) 7,96 (dd, 1H, 2.0, 0.8 Hz, Hc)
~ 0] 8,59 | 10,13 {10,59 (sl, 8,57 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho")
54d N i 7,45 (d, 2H, 8.0 Hz, Hm) 7,32 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
H | /%I, 1H)|(s, 1H)| 2H) 7,74 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm)
a 7,17 (t, 1H, 8.0 Hz, Hp) 6,72 (dd, 1H, 3.6, 2.0 Hz, Hb)
10,74 7,98 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho")
8,17 (d, 2H, 8.0 Hz, Ho) 7,98 (d, 1H, 2.0 Hz, Hc)
o 8,57 | 10,07 | (sl, 1H) 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp")
54e SN 7,43 (t, 2H, 8.0 Hz, Hm) 7,48 (d, 1H, 3.6 Hz, Ha)
H | (s,1H) | (s, 1H)| 10,21 7,55 (t,2H, 7.2 Hm)
0 7,15 (t, 1H, 8.0 Hz, Hp) | 6,75 (dd, 1H, 3.6, 2 Hz, Hb)
i (sl, 1H)
| ) °
a b 7,94 (dd, 1H, 1.6 Hz, 0.4 Hz,
8,16 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho)  |7,95 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
o) 8,56 | 10,06 | 10,40 Hc”)
54f N™ 5 \ 7,42 (t,2H, 7.6 Hz, Hm)  |7,46 (dd, 1H, 3.2, 0.8 Hz, Ha)
H /| (s, 1H)|(s, 1H)| (sl, 2H) 7,30 (dd, 1H, 3.6, 0.4 hz, Ha")
a ., 7,14 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp)  [6,74 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)
6,71 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb")
8,23 (s, IH, Ho ")
P 8,11 (d, 2H, 8.0 Hz, Ho)
OMe 8,22 (d, 1H, 8.0 Hz, Ho’) | 7,99 (d,2H, 7.2 Hz, Ho ")
o L o" 1852 (10,11 (10,61 (sl 7,45 (t, 3H, Hm+Hm")®
54g g N m 7,45 (t, 3H, Hm+Hm ") 7,55 (t,2H, 7.2 Hz, Hm ")
0 H (s, 1H)|(s, 1H)| 2H) 7,17 (t, 1H, 8.0 Hz, Hp)

3,88 (s, 3H, OMe)

7,10 (ddd, 1H, 8.0, 2.8, 0.8
Hz, Hp’)

7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp ")
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4-NH-
Comp| R R’ R”’ C2-H | 8-NH R R’ R"
NH-R”’
068 8,22-8,20 (m, 2H, Ho +Ho ")
O .50 10,11 ol ’1H) 8,10 (d, 2H, 7.6 Hz, Ho)  |7,47-7,43 (m, 3H, Hm+Hm"*|7,96 (dd, 1H, 1.6, 0.4 Hz, Hc)
2 s &
54h , \” M O/ 6. 11D (s, 1H) 047 7,47-7,43 (m, 3H, Hn+Hm’)®| 7,09 (ddd, 1H, 8.0,2.4, 0.8 |7,32 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
S’ b
m a oL 1H) 7,16 (t, 1H, 7.6 Hz, Hp) Hz, Hp') 6,71 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)
sl,
i ° 3,88 (s, 3H, OMe)
8,62 (m, 2H, Ho ")
8,00-7,97 (m, 4H, Ho ' +Ho) 8,00-7,97 (m, 4H, Ho’+Ho)"
L 0" 1 855 19,99 | 10,56 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp")
54i SN N N P 7,03 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7751 (5K 7,57-7,51 (m, 5H,
' H S, S, sl, ol 1= 1y m, ]
P | T TG ) 3,78 (s, 3H, OMe) ( Hp "+Hm +Hm"’)®
Hp +Hm +Hm ")
OCH . 10,65
p o i' O 8,01 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho) 7,96 (d, 1H, 1.2 Hz, He)
m - 0 8,57 | 10,03 | (s, 1H) 8,61 (m, 2H, Ho")
54j N™ 5 7,03 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm) 7,32 (d, 1H, 3.2 Hz, Ha)
0 H |/ °l(s, 1H)|(s, 1H)| 10,40 7,54-7,51 (m, 3H, Hm +Hp")
f a 3,79 (s, 3H, OMe) 6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
10,73
7,95 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 7,98 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho ")
2, 0" | 8,56 | 10,04 | (sl, 1H) 8,55 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho")
54k N7 7,02 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,55 (t,2H, 7.2 Hz, Hm ")
H . |(s, IH) | (s, IH)| 10,49 7,72 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm)
3,78 (s, 3H, OMe) 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp ")
(sl, 1H
O 7,95 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 7,95 (dd, 1H, 2.0, 0.8 Hz, Hc)
- 0 8,57 | 10,06 | 10,59 8,55 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho")
541 N™ 7,02 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,32 (dd, 1H, 3.6, 0.4 Hz, Ha)
H L7 %1, 1) |(s, 1H)| (s1, 2H) 7,72 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm ")
a 3,79 (s, 3H, OMe) 6,71 (dd, 1H, 3.6, 2.0 Hz, Hb)
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4-NH- .
Comp R R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-R”’
8,06 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 7,98 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho’) |7,94 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
o 8,55 | 10,01 | 10,44
54m SN N 7.00 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp’)  |7,45 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)
H (s, 1H)| (s, 1H)| (s1, 2H)
0 P 7,55 (t,2H, 7.2 Hz, Hm’) 6,73 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
P
\E/) ¢ 0 10,63
a4 7,94 (d, 1H, 1.6 Hz, He)  {7,93 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc”)
- 0 8,54 | 10,00 | (sl, 1H) | 8,05 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho)
54n NT ¢ 7,44 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)| 7,30 (d, 1H, 3.6 Hz, Ha")
H | %G, 1H) (s, 1H)| 10,12 | 7,00 (d, 2H, 9.2 Hz, Hm)
a7, 6,73 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)|6,71 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb")
OCH,4 (sl, 1H)
p
m 1075 8,22-8,19 (m, 2H, Ho +Ho ")
0 7,99 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 743 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm") | 7,99 (d,2H, 7.2 Hz, Ho"")
f o | 857 | 10,03 |(sl, 1H9
0 N ) ’ s 7 , Am ) g s O zZ, 2.4, V. s ts s I z, fp
54 ~ Ve 7,01 (d, 2H, 9.2 H, H. 7,07 (ddd, 1H, 8.0 Hz, 2.4, 0.4| 7,63 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp "’
o H (s, 1H)|(s, 1H)| 10,03
OMe P oL 1H) 3,79 (s, 3H, OMe) Hz, Hp’) 7,56 (t, 2H, 7.2 Hz, Hm ")
" sl,
’:,, 3,88 (s, 3H, OMe)
i o 10,65 8,21-8,17 (m, 2H, Ho +Ho )
7,95 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
- 0 8,56 | 10,03 | (sl, 1H) | 7,98 (d, 2H, 9.2 Hz, Ho) 7,43 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm")
54p N™ e 7,32 (dd, 1H, 3.6, 0.4 Hz, Ha)
H /" |(s, 1H)|(s, 1H)| 1042 | 7,02(d,2H,9.2 Hz, Hm) | 7,08 (ddd, 1H, 8.0, 2.4, 0.8
a 6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6, Hb)
(sl, 1H) Hz, Hp")
o 10,76 7,99 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho )
8,65 (m, 2H, Ho ")
mo| 0" | 859 110,23 | (s, 1H) (8,13 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho) 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp ")
54q , NT Y m 7,56-7,53 (m, 6H,
Z 0 H (s, 1H)|(s, 1H)| 10,50 | 7,31 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,56-7,53 (m, 6H,
i p Hm +Hm " +Hp ")?
(s, 1H) Hm +Hm +Hp ")

127




Capitulo 2 -DISCUSSAO

4-NH- .
Comp R R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-R”
10,66
o 7,96 (dd, 1H, 2.0, 0.8 Hz, He)
- o 8,58 | 10,22 | (sl, 1H) |8,11 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho)| 8,63 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho’)
54r N~ 5 7,32 (dd, 1H, 2.4, 0.8 Hz, Ha)
H | / (s, IH)|(s, 1H)| 10,45 7,29 (t,2H, 9.2 Hz, Hm) | 7,54-7,51 (m, 3H, Hm +Hp")
a 6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H)
10,70
7,99 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho ")
i’ Q" I > > S ] > gl 5 Ly z, o > ] s O z, o
F - 8,58 | 10,25 | (sl, 1H) |8,08 (dd, 2H, 9.2, 5.2 Hz, H 8,56 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho’
54s p NT Y m 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp ")
m H (s, 1H) (s, 1H)| 10,57 7,28 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm) 7,72 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm") 755 (L 21, 7.2 Hz, ")
,55(t,2H, 7.2 Hz, Hm”’
0 (sl,1H)
1
Q 7,95 (d, 1H, 0.8 Hz, He)
~ o 8,57 | 10,24 | 10,51 [8,07 (dd, 2H, 9.2, 5.2 Hz, Ho)| 8,54 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho’)
54t N~ 5 7,29 (m, 3H, Ha+Hm)?
H |/ (s, 1H)|(s, 1H)| (sl, 2H) | 7,29 (m, 3H, Ha+Hm)* 7,73 (d, 2H, 8.4 Hz, Hm")
a 6,71 (dd, 1H, 3.6, 2 Hz, Hb)
7,95 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)| 7,97 (d, 2H, 7.2 Hz, Ho")
o 8,57 | 10,21 | 10,74 |8,19 (dd, 2H, 9.2, 5.2 Hz, Ho)
54u SN 7,48 (dd, 1H, 3.2, 0.8 Hz, Ha)| 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp’)
H (s, 1H) | (s, 2H) | (s, 1H) | 7,27 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm)
ﬁ 6,74 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)| 7,56 (d, 2H, 7.2 Hz, Hm ")
1
/ C
a 7,94 (s, 2H, He+He ') 7,94 (s, 2H, He+He ')
b
~ 0O 8,56 | 10,20 | 10,65 |8,17 (dd, 2H, 9.2, 5.2 Hz, Ho)
54v N~ & \ 7,46 (dd, 1H, 3.2, 0.8 Hz, Ha)| 7,30 (d, 1H, 3.2 Hz, Ha’)
H /" |(s, 1H)|(s, 2H)| (sl, 1H) | 7,26 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm)
a 6,74 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)|6,71 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb")
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4-NH- .
Comp R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-R”
1076 8,22-8,18 (m, 2H, Ho " +Ho")
0 ' 7,36 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm") | 7,99 (d,2H, 7.2 Hz, Ho"")
.o 18,59 |10,23 |(sl, IH) |8,11 (dd, 2H, 8.8, 5.2 Hz, Ho)
S4w SN m 7,09 (ddd, 1H, 8.0,2.8,0.8 | 7,63 (t, 1H,7.2 Hz, Hp"’)
H LG, 1H) | (s, 1TH)| 10,52 | 7,29 (t, 2H, 8.8 Hz, Hm)
P P Hz, Hp’) 7,56 (t, 2H, 7.2 Hz, Hm ")
OMe (sl, 1H)
o 3,88 (s, 3H, OMe)
~ 0" 8,20-8,17 (m, 2H, Ho " +Ho ")
I 0 10,67
7,43 (t, 1H, 8.0 Hz, Hm") |7,96 (dd, 1H, 1.6, 0.8 Hz, Hc)
- 0 8,58 | 10,22 | (sl, 1H) |8,10 (dd, 2H, 9.2, 4.8 Hz, Ho)
54x N~ c 7,08 (ddd, 1H, 8.0, 3.6, 1.6 |7,32 (dd, 1H, 3.2, 0.4 Hz, Ha)
H | /7 °l(s, 1H)|(s, 1H)| 10,46 | 7.29 (t, 2H, 9.2 Hz, Hm)
a (oL 11D Hz, Hp’) 6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6, Hb)
s,
3,87 (s, 3H, OMe)
8,13 (dt, 1H, 11.6, 0.4 Hz,
Ho’)
7,98 (d, 1H, 3.6, 2.0 Hz, Ho)
o 10,77 7,98 (d, 2H, 8.4 Hz, Ho ")
0 7,59-7,53 (m, 6H, 8,66-8,64 (m, 2H, Ho ")
m" 29" .| 8,60 | 10,31 |(sl, IH) 7,59-7,53 (m, 6H,
54y v IONTY m Hm+Hm+Hm’ "+Hp’)? 7,59-7,53 (m, 6H,
~ 0 H L (s, 1H)| (s, 1TH)| 10,56 Hm+Hm+Hm’ ”+Hp’)?
i P 7,48 (dt, 1H, 8.0, 7.2 Hz, Hm)| Hm’ +Hm+Hm’ ~+Hp ")
(sl, 1H) 7,62 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp ")

6,99 (ddd, 1H, 8.0, 2.0, 0.8
Hz, Hp)
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6,96 (dd, 1H, 8.4, 2.0 Hz, Hp)

4-NH- »
Comp R R’ R”’ C2-H | 8-NH R R’ R
NH-R”’
8,12 (dt, 1H, 12.0, 2.0 Hz,
Ho’)
0 10,69 8,65-8,63 (m, 2H, Ho ") 7,99-7,96 (m, 1H, Ho+Hc)?
7,99-7,96 (m, 1H, Ho+Hc)?
~ 0] 8,60 | 10,31 | (sl, 1H) 7,59-7,45 (m, 4H, 7,32 (d, 1H, 3.6, Ha)
54z N~ c 7,59-7,45 (m, 4H,
H | /" |(s, 1H) (s, IH)| 10,54 Hm+Hm +Hp’)® 6,72 (dd, 1H, 3.6, 2.0 Hz, Hb)
a Hm+Hm "+Hp ")
(sl, 1H)
p E 6,98 (td, 1H, 8.0, 2.0, Hp)
m m'
0 o}
i 8,05 (dt, 1H, 12.0, 2.0 Hz,
10,75 Ho") 7,99-7,96 (m, 3H, Ho+Ho ")
8,57 (d, 2H, 8.8 Hz, Ho ")
L, 0" 18,61 |10,35 | (sl, 1H) |7,99-7,96 (m, 3H, Ho+Ho ") 7,63 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp”’)
54aa N ; m 7,77 (d, 2H, 8.8 Hz, Hm ")
H o (s, IH)|(s, 1H)| 10,60 |7,48 (dt, 1H, 8.0, 7.2 Hz, Hm) 7,55 (t,2H, 7.2 Hz, Hm ")
(sl, IH) | 6,99 (ddd, 1H, 8.0, 2.0, 0.4
Hz, Hp)
8,27 (dt, 1H, 12.0, 2.0 Hz,
10,76 Ho") 8,02-7,97 (m, 4H,
Sdab i | O/ e | L 8,58 | 10,28 | (sl, IH) 8,02-7,97 (m, 4H, 7,49 (dd, 1H, 3.6 Hz, Ha) Ho ' +Ho+Hc)?
a N
a b H o (s, IH)|(s, 1H)| 10,31 Ho " +Ho+Hc) 6,77 (dd, 1H, 3.2, 1.6 Hz, Hb)| 7,63 (t, 1H, 7.2 Hz, Hp")
(sl, 1H) 7,47-7,42 (m, 1H, Hm) 7,55 (t, 2H, 8.0 Hz, Hm ")
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4-NH- -
Comp R R’ R” C2-H | 8-NH R R’ R
NH-R”’
8,26 (dt, 1H, 12.0, 2.4 Hz,
o 10,66 Ho") 8,01-7,95 (m, 3H, Ho+ 8,01-7,95 (m, 3H, Ho+
< N o 8,58 | 10,24 | (sl, 1H)|  8,01-7,95 (m, 3H, Ho+ He+He')? HetHe'y?
ac " '
H "L/ s 1m)|Gs, 11)| 10,30 He+He')? 7,48 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha)[7,31 (dd, 1H, 3.6, 0.8 Hz, Ha’)
a '
b (s, 1H)| 7,44 (4, 1H, 6.8 Hz, Hm) | 6,76 (dd, 1H, 3.6,2.0, Hb) | 6,71 (dd, 1H,3.6, 1.6, Hb")
6,96 (td, 1H, 8.4, 2.0, Hp)
8,25-8,18 (m, 3H, 8,25-8,18 (m, 3H,
p 10,77 Ho +Ho’"+Ho’"")? Ho +Ho’"+Ho""")?
F 0 7,99 (d, 2H, 7.2 Hz, Hoh)
m m 1 oh 8,69 | 10,35 | (sl, 1H) |7,95 (dd, 1H, 8.0, 1.2 Hz, Ho) 7,50-7,44 (m, 2H,
54ad | o o ~N i mh 7,63 (t, 1H, 7.2 Hz, Hph)
- H (s, 1H)|(s, 1H)| 10,58 7,50-7,44 (m, 2H, Hm " +Hm)P
ph 7,56 (t, 2H, 7.2 Hz, Hmh)
o (sl, 1H) Hm+Hm)P 7,11 (dd, 1H, 7.6, 2.0 Hz, Hp")
M
m m9 © 6,98 (td, 1H, 8.0, 2.0 Hz, Hp) 3,90 (s, 3H, OMe)
N 8,23-8,16 (m, 3H, 8,23-8,16 (m, 3H,
o 10,69 Ho "+Ho+Ho""")® Ho "+Ho’+Ho""")®
7,96 (d, 1H, 0.8 Hz, He)
- o 8,59 | 10,33 | (sl, 1H) |7,93 (dd, 1H, 8.4, 1.6 Hz, Ho) 7,49-7,43 (m, 2H,
S54ae NT c 7,32 (d, 1H, 3.6 Hz, Ha)
H " /% 116, 1H)| 10,52 7,49-7,43 (m, 2H, Hm’ +Hm)?
a %, 6,72 (dd, 1H, 3.6, 1.6 Hz, Hb)
(sl, 1H) Hm+Hm)? 7,10 (ddd, 1H, 6.8,2.4, 1.2
6,98 (dt, 1H, 8.4, 2.4 Hz, Hp) Hz, Hp')

a) Sinais coincidentes. b) Sinal de Hm coincidente com Hm’

s
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2.3.3.2.1.4 Espectroscopia de *C RMN

Os dados espectroscopicos de '3C dos compostos 54 apresentam-se na tabela 18.
O espectro de HMQC permite-nos identificar os carbonos que apresentam um protdo a
eles diretamente ligados. Deste modo, conseguimos atribuir o sinal ao C2-H, a 6 154,51-
153,75 ppm, e aos carbonos dos grupos substituintes R, R’ ¢ R’’, com protdes ligados, 6
163,29-107,74 ppm. A analise do espectro de HMBC, mostrou o acoplamento entre C2-
H com C4 e C8a, a 3 ligagdes, respetivamente a 6 159,29-158,68 ppm e & 131,76-130,73
ppm. Por vezes o C2-H também acopla com C4a a 4 ligagdes, surgindo este carbono a o
131,99-131,56 ppm. O acoplamento entre o sinal de 8-NH e os sinais a 6 156,71-156,05
ppm e ad 131,76-130,73 ppm permite identificar C8, a & mais elevado, e confirmar a
atribuicao de C8a. O sinal de 8-NH habitualmente também mostra acoplamento com o Ci
do substituinte R e com C6, a 4 ligagdes. A atribui¢do do sinal de C6 ¢ confirmada através
da observacao do acoplamento entre os protdes orto do grupo substituinte R’ e o sinal a
0 159,52-152,01 ppm. A atribuicdo dos sinais a Ci’ e de Ci’’ ¢ feita com base na
observacao do acoplamento entre os protdes meta dos grupos substituintes e os

correspondentes sinais dos carbonos.

Figura 10
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Tabela 18- Anlise espectroscopica de 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) para os compostos 54.

Capitulo 2 -DISCUSSAO

cs/ | c6/ | c4/
Comp R R’ R” C=0 R R’ R”
C8a | C2 | C4a
130,88 (Cp’) 131,99 (Cp ")
123,92 (Cp)
128,75 ou 128,66 128,75 ou
ot 156,53/|158,88/| 158,76/ 128,57 (Cm)
54a SN 165,93 (Cm") 128,66 (Cm ")
. H 131,01 | 154,32 | 131,87 121,52 (Co)
P 128,45 (Co") 127,63 (Co ™)
138,67 (Ci)
137,53 (Ci’) 132,84 (Ci”)
i o 124,40 (Cp) 131,28 (Cp") 115,52 (Ca)
p 156,71/]159,23/{ 159,29/ 129,06 (Cm 128,94 (Cm') 112,50 (Cb)
54b SN o 159,29 (cm
H |/ 131,33 | 154,51 | 131,99 121,68 (Co) 128,74 (Co’) 146,32 (Cc)
7 a
! b 138,68 (Ci) 137,66 (Ci’) 146,46 (Ci”’)
123,93 (Cp) 124,68 (Cp’) 132,00 (Cp")
P e 128,66 ou
- Q" 156,52/|157,82/|159,04/| 128,66 ou 128,60 (Cm) 131,48 (Cm")
54¢ N7 165,86 128,60 (Cm"")
H 131,11 | 154,38 | 131,60 121,59 (Co) 130,37 (Co")
127,57 (Co ™)
138,48 (Ci) 136,75 (Ci’)
132,57 (Ci”)
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Ccs/ | Co6/ | C4/
Comp R R’ R” C=0 R R’ R”
C8a | C2 | Cda
o 123,95 (Cp) 124,70 (Cp’) 114,89 (Ca)
0 156,51/|157,85/| 158,98/ 128,66 (Cm) 131,48 (Cm") 112,03 (Cb)
54d N~ 3 c| 157,36
H | 131,14 | 154,30 | 131,56 121,60 (Co) 130,37 (Co”) 145,92 (Cc)
a
b 138,46 (Ci) 154,74 (Ci’) 146,32 (Ci")
114,03 (Ca) 131,95 (Cp")
152,22 123,72 (Cp) ( @
o] 112,51 (Cb) 128,60 ou
o 156,29/| ou |[158,78/| 128,60 ou 128,54 (Cm)
Sde N7 m' | 165,74 145,64 (Cc) 128,54 (Cm")
H , 130,76 [152,21/| 131,60 121,17 (Co)
p 152,22 ou 152,21 | 127,57 (Co’)
0 153,94 138,67 (Ci)
R e (Ci") 132,54 (Ci")
a7 114,06 (Ca) 114,83 (Ca’)
o 123,76 (Cp)
P 112,53 (Ch) 112,01 (Cb’)
o 156,29/|152,23/{ 158,68/ 128,64 (Cm)
54f N~ 5 | 157,26 145,86 ou 145,66 145,86 ou
f H |/ 130,82 | 153,90 | 131,61 121,19 (Co)
a (Ce) 145,66 (Cc’)
138,67 (Ci)
152,23 (Ci") 146,36 (Ci"")
116,86 (Cp’)
123,88 (Cp) 12953 (Cm) 131,97 (Cp*”)
1 ) p ) p
R OMe 159,55 (Cm ")
o , o 156,41/|158,47/{ 158,99/ 128,58 (Cm) 128,60 (Cm’"")
S54g g N7 N m™ 165,89 120,77 (Co’)
o H ., 131,05 | 154,25 | 131,75 121,59 (Co) 127,57 (Co””)
i P 113,28 (Co’’)
138,60 (Ci) 132,66 (Ci")
138,96 (Ci’)
55,24 (OMe)
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c8/ | Cce/ | c4/
Comp R R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a | C2 | Cda
116,87 (Cp )
< 123,91 (Cp) 129,54 (Cm?) 114,92 (Ca)
o 5 4 ) a
. o 159,55 (Cm ")
i ~ O 5 ) s s m )
, 156.42/(158,53/| 159,04/ 128,59 (Cm) 112,05 (Ch)
54h Ny e 15244 120,79 (Co’)
H / 131,10 | 154,16 | 131,67 121,62 (Co) 145,94 (Cc)
a 113,31 (Co™)
138,58 (Ci) 146,34 (Ci"")
138,94 (Ci")
55,24 (OMe)
155,90 (Cp) 132,12 (Cp) 130,89 (Cp ")
0 113,96 (Cm) 128,74 ou 128,58 | 128,74 ou
- N 156.42/|158,94/| 159,05/
54i N~ N | 166,08 123,20 (Co) (Cm) 128,58 (Cm"")
H ) 131,08 | 154,19 | 131,68
p 131,72 (Ci) 128,50 (Co”) 127,69 (Co ™)
OCH; P 55,43 (OMe) 137,63 (Ci") 132,76 (Ci"")
p m'
, 130,71 (Cp")
" 0 155,75 (Cp) ©r
0 i o 128,40 0u 128,38 | 114,83 (Ca)
; 113,78 (Cm)
- 0 156.30/|158,80/| 158,98/ (Cm’) 112,00 (Ch)
54j N™ ol 157,36 123,08 (Co)
HoM\ 131,03 | 153,95 | 131,46 128,40 ou 128,38 | 145,88 (Cc)
a7 131,61 (Ci)
(Co) 146,34 (Ci"")
55,28 (OMe)
137,53 (Ci")
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cs8 | ce/ | ca4/
Comp R R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a | C2 | C4a
195:82(Cp) 124,60 (Cp") 132,02 (Cp )
s P 5 4
113,81 (Cm)
- o 156,34/(157,90/| 159,01/ 131,42 (Cm") 128,61 (Cm ™)
54k N~ m"1 165,94 123,20 (Co)
b b b b 0 b 0
H 131,47 | 154,23 | 131,10 130,37 (Co") 127,57 (Co ™)
131,47 (Ci)
136,82 (Ci’) 132,57 (Ci")
55,28 (OMe)
195:82(Cp) 124,60 (Cp’) 114,86 (Ca)
, D , a
O 113,80 (Cm)
- 0 156,34/(157,91/| 158,94/ 131,42 (Cm") 112,02 (Cb)
541 N 157,37 123,22 (Co)
H |/ 131,15 | 154,15 | 131,38 130,36 (Co’) 145,90 (Cc)
a 131,47 (Ci)
136,83 (Ci’) 146,33 (Ci")
OCH; 55,28 (OMe)
p
m 155,67 (Cp) 113,90 (Ca)
o 152,34 131,93 (Cp’)
, 113,75 (Cm) 112,45 (Cb)
i o 156,05/ ou |158,70/ 128,54 (Cm’)
54m SN 165,74 122,75 (Co) 145,51 (Cc)
H 131,76 [152,33/| 131,44 127,57 (Co”)
130,79 (Ci) 152,34 ou 152,33
o 153,80 132,59 (Ci”)
R e 55,24 (OMe) (Ci’)
a7 155,71 (Cp) 113,95 (Ca)
o 152,39 114,85 (Ca’)
113,78 (Cm) 112,49 (Cb)
- 0 156,07/ ou |158,71/ 112,01 (Cb")
54n NT 157,30 122,80 (Co) 145,54 (Cc)
H | 130,86 [152,31/] 131,39 145,87 (Cc”)
a7, 131,75 (Ci) 152,39 ou 152,31
153,75 146,34 (Ci")
55,27 (OMe) (Ci")
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C8/ | C6/ | C4/
Comp R R’ R” Cc=0 R R’ R
C8a | C2 | Cda
116,76 (Cp")
155,78 (C 129,44 (Cm")
159,04/ ©p) ( 131,99 (Cp*)
o) 113,71 (Cm) 159,51 (Cm ")
Lo | 156,24/ 158,55/| 131,52 128,60 (Cm ")
540 SNTONEX ] 165,91 123,17 (Co) 120,74 (Co’)
H . 131,06 | 154,06 | ou 127,57 (Co””)
p 131,60 ou 131,52 (Ci) 113,27 (Co™)
131,60 132,59 (Ci"")
OCHs 55,29 (OMe) 139,03 (Ci’)
p
. ~OMe 55,23 (OMe)
> © o 116,76 (Cp)
1
155,81 (C 129,47 (Cm”
o ©p) (Cm) 114,87 (Ca)
113,72 (Cm) 159,51 (Cm ")
- 0 156,25/|158,59/| 158,97/ 112,03 (Ch)
54p N7 ol 157,43 123,20 (Co) 120,76 (Co’)
H "\ / 131,10 | 154,00 | 131,49 145,92 (Cc)
a7 131,59 (Ci) 113,32 (Co™)
146,36 (Ci"")
55,31 (OMe) 139,03 (Ci")
55,23 (OMe)
= 159,66 ¢ 157,27 (d, 239 Hz, 130,80 (Cp)
@& N o Cp) 128,46 ou 128,41 | 114,87 (Ca)
o 0 LN O | |55y |156:50/|158,72/]159,02/| 11531 ¢ 11509 4, 22 He, (Cm") 112,02 (Ch)
r i , ) ,
' ~ o H ™l /¢ 130,98 | 154,10 | 131,67 Crm) 128,46 ou 128,41 | 14591 (Coc)
] a
b 123,60 ¢ 123,53 (d, 7 Hz, Co) (Co") 146,34 (Ci"")
134,98 (Ci) 137,91 (Ci")
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c8/ | ce/ | c4/
Comp R R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a C2 Cda

159,70 ¢ 157,31 (d, 239 Hz,
o Cp) 124,67 (Cp”) 132,01 (Cp”)
- n ot 156,53/(157,79/|159,04/| 115,32 ¢ 115,10 (d, 22 Hz, 131,46 (Cm') 128,61 (Cm”’)

54s NN m"l 165,89

H o 131,05 | 154,36 | 131,61 Cm) 130,39 (Co”) 127,58 (Co ")
123,72 ¢ 123,65 (d, 7 Hz, Co) 136,70 (Ci’) 132,57 (Ci”’)

134,86 ¢ 134,84 (d, 2 Hz, Ci)

159,69 e 157,29 (d, 240 Hz,
F , 0 Cp) 124,64 (Cp”) 114,78 (Ca)
» m ~N o 15720 156,50/(157,76/|158,78/| 115,32 ¢ 115,10 (d, 22 Hz, 131,46 (Cm') 112,01 (Cb)
= © H "l ¢ " 1131,06 | 154,31 | 131,67 Cm) 130,37 (Co”) 145,85 (Cc)

I a

b 123,71 ¢ 123,63 (d, 7 Hz, Co) 136,70 (Ci’) 146,43 (Ci”’)

134,87 ¢ 134,85 (d, 2 Hz, Ci)

159,56 e 157,17 (d, 239 Hz,
o Cp) 114,05 (Ca) 131,95 (Cp”)
I 0 c o 156,26/(152,18/|158,77/| 115,25 ¢ 115,03 (d, 22 Hz, 112,50 (Cb) 128,54 (Cm")

54u Y NN m'| 165,74

a7 H . 130,73 | 153,93 | 131,61 Cm) 145,62 (Cc) 127,57 (Co”)
123,19 ¢ 123,11 (d, 8 Hz, Co) 152,18 (Ci’) 132,53 (Ci”’)

135,10 ¢ 135,08 (d, 2 Hz, Ci)
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c8/ | ce/ | c4/
Comp R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a | C2 | C4a
159,59 e 157,20 (d, 239 Hz,
114,09 (Ca)
o 152,21 Cp) 114,85 (Ca’)
112,53 (Ch)
0 156,27/| ou |158,72/| 11528 ¢ 115,06 (d, 22 Hz, 112,01 (Cb”")
36v NT | 157,28 145,65 (Cc)
H |/ 130,79 [152,17/| 131,59 Cm) 145,87 (Cc”)
a 152,21 ou 152,17
153,88 123,23 ¢ 123,15 (d, 8 Hz, Co) . 146,33 (Ci"")
1
135,10 e 135,08 (d, 2 Hz, Ci)
116,89 (Cp’)
159,67 e 157,27 (d, 240 Hz,
129,49 (Cm”’)
Cp) 132,00 (Cp )
o) 158,44 (Cm ")
a o] 156,41/|159,52/159,06/| 115,22 ¢ 115,00 (d, 22 Hz, 128,59 (Cm"”)
S4w N~ X" 165,89 120,76 (Co’)
H ) 131,00 | 154,19 | 131,70 Cm) 127,56 (Co ")
P 113,20 (Co™)
123,66 ¢ 123,58 (d, 8 Hz, Co) 132,56 (Ci"")
138,88 (Ci")
OMe 134,96 ¢ 134,94 (d, 2 Hz, Ci)
- 55,23 (OMe)
Z 0 116,91 (Cp’)
i 159,70 e 157,31 (d, 239 Hz,
Cp) 129,52 (Cm ) 114,91 (Ca)
P 91 (Ca
O 159,54 (Cm ")
o 156,43/|158,50/|159,01/| 115,25 ¢ 115,03 (d, 22 Hz, 112,05 (Cb)
54x NT c| 157,44 120,79 (Co’)
H |/ 131,04 | 154,14 | 131,68 Cm) 145,94 (Cc)
a 113,24 (Co™)
123,70 € 123,62 (d, 8 Hz, Co) 146,35 (Ci"")
138,88 (Ci")
134,97 ¢ 134,94 (d, 3 Hz, Ci)
55,25 (OMe)
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Ccs/ | C6/ | c4/
Comp R R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a | C2 | C4a
110,27 ¢ 110,06 (d, 26 Hz,
Cp)
130,96 (Cp )
130,28 ¢ 130,19 (d, 9 Hz, Cm)
128,64 ou 128,38 | 132,05 (Cp”)
163,29 e 160,89 (d, 240 Hz,
w o 156,55/|158,66/|159,15/ (Cm") 128,58 (Cm'"")
54y SN m” 165,92 Cm’)
H ; 131,02 | 154,37 | 131,88 128,64 ou 128,38 | 127,61 (Co’")
p 117,24 ¢ 117,22 (d, 2Hz, Co)
(Co™) 132,59 (Ci”")
108,29 ¢ 108,03 (d, 26 Hz,
137,38 (Ci")
. Co’)
P E p
m o 140,56 ¢ 140,45 (d, 11 Hz, Ci)
° ~C f 110,27 ¢ 110,06 (d, 26 Hz,
Cp)
130,95 (Cp”)
130,27 e 130,18 (d, 9 Hz, Cm)
0 128,57 ou 128,37 | 114,94 (Ca)
163,27 e 160,88 (d, 239 Hz,
g o 156,54/|158,68/| 159,09/ (Cm") 112,06 (Cb)
54z N™ 5 c| 157,40 Cm’)
H |/ 131,05 | 154,28 | 131,81 128,57 ou 128,37 | 145,95 (Cc)
a 117,24 (Co)
(Co™) 146,32 (Ci”")
108,29 ¢ 108,03 (d, 26 Hz,
137,36 (Ci")
Co’)
140,53 ¢ 140,42 (d, 11 Hz, Ci)
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C8/ Co/ C4/
Comp R’ R” Cc=0 R R’ R”
C8a C2 C4a
110,35e 110,14 (d, 21 Hz,
Cp)
130,26 ¢ 130,15 (d, 11 Hz,
Cm) 124,76 (Cp”) 131,97 (Cp ")
oy i 156,52/(157,69/|159,00/| 163,19 ¢ 160,80 (d, 239 Hz, 131,52 (Cm") 128,57 (Cm'”’)
54aa SN 165,82
H 131,06 | 154,49 | 131,70 Cm’) 130,26 (Co ™) 127,52 (Co’")
117,29 (Co) 136,61 (Ci") 132,51 (Ci”")
108,34 ¢ 108,08 (d, 26 Hz,
Co)
140,35 ¢ 140,24 (d, 11 Hz, Ci)
110,11 ¢ 109,90 (d, 21 Hz,
Cp)
130,18 ¢ 130,09 (d, 9 Hz, Cm) 114,08 (Ca)
152,12 131,99 (Cp’)
0] 163,25 ¢ 160,85 (d, 240 Hz, 112,61 (Cb)
i | ¢ oy , 156,25/ ou |[158,82/ 128,57 (Cm"’)
54ab ¢ ISNN 165,78 Cm’) 145,80 (Cc)
a b H 130,73 | 152,01/ 131,79 127,58 (Co )
116,93 (Co) 152,12 ou 152,01
154,07 132,52 (Ci”")
108,00 e 107,74 (d, 26 Hz, (Ci")
Co)

140,61 e 140,50 (d, 11 Hz, Ci)

141



Capitulo 2 -DISCUSSAO

cs/ | ce/ | ca/
Comp R R’ R” C=0 R R’ R”
C8a | C2 | Cda
110,11 ¢ 109,90 (d, 21 Hz,
Cp)
130,17 ¢ 130,09 (d, 8 Hz, Cm) 114,08 (Ca)
o 152,10 114,87 (Ca’)
o} 163,24 ¢ 160,84 (d, 240 Hz, 112,60 (Cb)
M e 0 156,33/| ou |158,76/ 112,00 (Cb")
54ac R N~ 5 o| 157,28 Cm’) 145,79 (Cc)
Y H | 130,77 | 152,02/| 131,74 145,88 (Cc”)
a ., 116,94 (Co) 152,10 ou 152,02
153,99 146,29 (Ci"")
P 108,01 e 107,74 (d, 27 Hz, (Ci")
,: m Co’)
(o]
i 140,59 e 140,48 (d, 11 Hz, Ci)
110,23 ¢ 110,02 (d, 27 Hz,
Cp) 117,12 (Cp")
130,17 ¢ 130,08 (d, 9 Hz, Cm)| 129,60 (Cm ")
132,05 (Cph)
P oMe 163,26 ¢ 160,87 (d, 239 Hz, 158,40 (Cm """
o - 1 oh 156,42//159,60/{ 159,11/ 128,64 (Cmh)
54ad o NEN mh| 165,98 Cm") 120,76 (Co’")
70 H 131,05 | 154,38 | 131,87 127,60 (Coh)
! ph 117,27 ¢ 117,25 (d, 2 Hz, Co) | 113,08 (Co>>)
132,53 (Ci"")
108,32 ¢ 108,05 (d, 27 Hz, 138,83 (Ci")
Co’) 55,19 (OMe)
140,54 ¢ 140,43 (d, 11 Hz, Ci)
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Cc8/ | ce6/ | c4/
Comp R’ R”’ C=0 R R’ R’
C8a | C2 | C4a
110,24 ¢ 110,04 (d, 20 Hz,
Cp)
117,10 (Cp’)
130,17 ¢ 130,07 (d, 10 Hz,
129,60 (Cm ")
0 Cm) 114,94 (Ca)
158,42 (Cm""")
0 156,42/(159,59/{159,06/| 163,25 ¢ 160,86 (d, 239 Hz, 112,06 (Cbh)
S4ae NT | 157,43 120,76 (Co™")
H |/ 131,09 | 154,30 | 131,81 Cm’) 145,96 (Cc)
a 113,11 (Co’*)
117,29 ¢ 117,27 (d, 2 Hz, Co) 146,32 (Ci")
138,81 (Ci”)
108,33 ¢ 108,07 (d, 26 Hz,
55,18 (OMe)

Co)
140,52 ¢ 140,41 (d, 11 Hz, Ci)
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Consideracoes finais

Nesta tese comegaram por ser sintetizados os reagentes de partida o imidato e os
imidazoles. Os seus procedimentos experimentais ja eram conhecidos e por consequéncia
estes compostos também ja se encontravam caracterizados.

A partir dos imidazoles foram sintetizadas as 6-carbamoilpurinas por adicao de
um aldeido em meio basico ao imidazole em etanol. Nos solidos isolados, além das 6-
carbamoilpurinas havia também vestigio da 6-cianopurina correspondente e em dois
casos observou-se a presenca de 6-cianopurina numa propor¢do maior. Tentou-se
perceber através de um estudo muito breve qual o factor que influenciava a formacao da
6-cianopurina. Uma vez que os rendimentos eram sempre muito baixos ndo se conseguiu
tirar nenhuma conclusdo contudo a propor¢do de 6-cianopurina pareceu depender da
reatividade do aldeido e também da presenca do DBU. Futuramente ¢ necessario efectuar
estudos que permitam perceber claramente que factores condicionam o caminho seguido
pela reagdo. E também necessario optimizar o processo de sintese das carbamoilpurinas
visto que para além do rendimento obtido ser baixo o tempo reacional ¢ elevado.

Os imidazoles fizeram-se reagir também com o ortobenzoato de etilo, na presenca
de catalise acida obtendo-se as 6-cianopurinas substituidas com um grupo fenilo em C2.
Os produtos foram obtidos com bons rendimentos.

ApoOs uma pesquisa acerca de métodos de desidratacdo de amidas, foi possivel
converter as 6-carbamoilpurinas em 6-cianopurinas e deste modo obter-se uma grande
variedade de 2,9-diarilo-6-cianopurinas. O método de desidratagdo utilizado foi bastante
eficiente, rapido e versatil, ndo funcionando apenas para compostos contendo grupos arilo
do tipo fendlico. Sera necessario encontrar uma estratégia de sintese para conseguir gerar
as 6-cianopurinas com grupos fendlicos como substituintes.

As 6-cianopurinas foram colocadas a reagir com hidrazidas em meio basico, e
deram origem a da dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas 52 ou uma mistura deste produto
com a 6-amidinopurina 53. As condigdes para gerar selectivamente cada um dos
compostos anteriores devera ser objecto de estudo no futuro.

As da dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas 52 e as misturas de dihidro-

pirimido[5,4-d]pirimidinas 52 com 6-amidinopurina 53 foram convertidas em da
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pirimido[5,4-d]pirimidinas 54. Esta conversdo ocorreu de uma forma facil e limpa, e

originou produtos com bons rendimentos.
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Parte experimental

Para efeito de pesagem foi usada uma balanga digital da marca Denver Instrument
Company AA-160 (£ 0,0001 g).

Para a concentragdo e evaporacao das solucdes foi utilizado um evaporador
rotativo Buchi Rotavapor R-114, sob pressao reduzida.

O método utilizado para seguir a evolucao das reacdes foi cromatografia de
camada fina (TLC), usando-se como eluente, geralmente, uma mistura dos solventes
diclorometano/etanol numa propor¢ao de (9:1). Foram utilizadas placas comercializadas
Merck Kieselgel 60 F254, para a aplicacao das solucdes e a sua revelacao foi feita por
uma camara de emissao de luz ultravioleta (UV) (A=254nm) e/ou camara de iodo.

Os espectros de ressonancia magnética e nuclear de protdo foram obtidos a 400
MHz num Bruker Avance II+ 400 e os espectros de ressonancia magnética e nuclear de
carbono-13 foram obtidos a 100 MHz (espectrometro Bruker). A temperatura de operagao
do aparelho foi de 19°C salvo indicagdo em contrario. Para dissolver as amostras foi
utilizado o solvente sulfoxido de dimetilo deuterado (DMSO-d6) e, posteriormente, agua
deuterada para promover o desaparecimento dos picos referentes a protdes ligados a
atomos de azoto e oxigénio. Usaram-se também as técnicas DEPT135 para distinguir os
carbonos secundarios dos carbonos terciarios e primarios, HMQC e HMBC para
identificar atomos de carbono diretamente ligados a dtomos de hidrogénio ou a trés
ligacdes destes, respetivamente.

Os espectros de infravermelho foram registados num espectrofotdémetro Bomem
MB104 ¢ a preparagdo das amostras solidas foi feita com Nujol em células de NaCl.

As andlises elementares dos compostos foram obtidas num analisador LECO
CHNS-932.

Os pontos de fusdo foram determinados num aparelho digital GALLEMKAMP e
nao foram corrigidos.

O acetonitrilo foi seco sobre hidreto de calcio, posteriormente destilado e
conservado sob N> (g). O benzaldeido foi purificado usando uma solugdo aquosa saturada

de bicarbonato. Os restantes reagentes e solventes foram adquiridos comercialmente.
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3.1 Sintese de 6-carbamoilpurinas 3

Procedimento geral

Método A: A uma suspensdo de imidazole 2 em etanol, sob agitagdo magnética
eficiente, adicionaram-se 1,1 equivalentes de aldeido. A suspensdo resultante foi
adicionado DBU (cat.). A suspensdo deu origem a uma solugdo da qual precipitou um
solido algum tempo depois. Deixou-se a reacdo continuar a temperatura ambiente
controlando-se por TLC. Quando terminou a reagdo, a suspensdo foi arrefecida
colocando-se o balao no gelo. Filtrou-se o so6lido em suspensao e lavou-se com etanol e
éter etilico frios. Analisaram-se os dados espectroscopicos de IV, 'H RMN, *C RMN e
analise elementar dos solidos recolhidos, resultados apresentados no capitulo 2, e o
produto foi identificado como sendo a 6-carbamoilpurina 15 ou como uma mistura de 6-
carbamoilpurina 3 e 6-cianopurina 1.

Método B: Igual ao método A mas, ap6s adi¢do dos reagentes, a mistura reacional
foi colocada nos ultra-sons desde os 20°C até atingir os 54°C.

Método C: Igual ao método A mas a reacao foi realizada a 0°C.

Método D: Igual ao método A, mas o DBU foi adicionado 2h apds a mistura dos
reagentes.

Método E: Igual ao método A mas sem catalise de DBU.

2,9-difenil-9H-purin-6-carboxamida-3a

Q Método A: Da reacdo de 2a (2,28g; 10,79mmol) com o benzaldeido
N N@ (1,26g; 11,87mmol; 1,leq.) e catalise de DBU em EtOH (150mL), a

temperatura ambiente, apos 17 dias, obteve-se 3a (0,502g; 1,58mmol;

15%) como um soélido cinzento.

Tentativa de sintese de 2-(4-bromofenil)-9-fenil-9H-purin-6-carboxamida-3b e 1b
Q 5 Método B: Da reagdo de 3a (1,50g; 7,10mmol) com 4-bromo-
N Nﬂ benzaldeido (1,45g; 7,81mmol; 1,1eq.) em EtOH (57mL) e catalise de

W

N , . \ :
NTYY DBU, ap6s 1 dia nos ultra sons e 2 meses a temperatura ambiente,
CONH,
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obteve-se um so6lido bege composto por 3b e 1b (1,52g) numa propor¢ao de 3:1.
Método C: Da reacdo de 2a (2,00g; 9,47mmol) com 4-bromo-benzaldeido (1,93g;
10,42mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU, em EtOH (40mL), a 0°C durante 1h20min e 23
dias a temperatura ambiente, obteve-se um sélido bege composto por 3b e 1b (2,15g)
numa propor¢ao de aproximadamente 1:1.

Método D: Da reacdo de 2a (0,93g; 4,39mmol) com 4-bromo-benzaldeido (0,89g;
4,83mmol; 1,1eq.) em EtOH (60mL) e catilise de DBU, apds 49 dias a temperatura

ambiente, obteve-se um solido bege composto por 3b e vestigio de 1b (0,573g).

2-(furan-2-il)-9-fenil-9 H-purin-6-carboxamida-3d e 1¢
Método A: Da reacdo de 2a (2,00g; 9,47mmol) com 2-furfural
Q NW/D (0,86mL; 10,42mmol; 1,1eq) e catalise de DBU em EtOH (40mL), a
<\N | /\N temperatura ambiente, apos 39 dias, obteve-se um so6lido composto
CONH, por 3d e vestigio de 1d (1,69g; 5,54mmol; 59%) como um sélido cor
de rosa.
Método B: Da reacdao de 2a (0,21g; 0,98mmol) com 2-furfural (0,ImL; 1,08mmol;
1,1eq.) em EtOH (6mL) e catalise de DBU, apos 2 dias nos ultra sons (54°C), obteve-se
um soélido bege composto por 3d e vestigio de 1d (0,18g; 0,60mmol; 61%).

2-(3-metoxifenil)-9-fenil-9 H-purin-6-carboxamida-3e
Método E: Da reacdo de 2a (1,03g; 4,88mmol) com 3-metoxi-
N |N\j/©\ow|e benzaldeido (0,65mL; 5,37mmol; 1,leq) em EtOH (80mL), a

S
N C/O'LH temperatura ambiente, apds 53 dias, obteve-se 3e (0,52g; 1,51mmol;

31%) como um solido cinzento.

9-(4-metoxifenil)-2-fenil-9H-purin-6-carboxamida-3f
Mg Método B: Da reacdo de 2b (0,21g; 0,86mmol) com o benzaldeido
(0,ImL; 0,948mmol; 1,1eq.) em EtOH (6mL) e catalise de DBU, apds

N

N

Sy 7 dias nos ultra sons (54°C), obteve-se um sélido branco identificado

N
CONH, como 3f (0,12¢g; 0,36mmol; 42%).
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2-(4-bromofenil)-9-(4-metoxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3g e 1f
Meq Método A: Da reagdo de 10b (1,05g; 4,35mmol) com o 4-bromo-
. Y@ o benzaldeido (0,89g; 4,79mmol; 1,1eq.) ¢ catalise de DBU em EtOH
< /\N (43mL), a temperatura ambiente, apos 39 dias, obteve-se 3g e
CONH; vestigio de 1g (0,99g; 2,32mmol; 53%) como um solido cor de rosa.
Método B: Da reagdo de 2b (0,50g; 2,07mmol) com o 4-bromo-benzaldeido (0,42g;
2,28mmol; 1,1eq.) em EtOH (21mL) e catalise de DBU, ap6s 6 dias nos ultra sons,

obteve-se um soélido cor salmdo composto por 3g (0,33g; 0,77mmol; 37%).

2-(furan-2-il)-9-(4-metoxifenil)-9H-purin-6-carboxamida-3i

MeO
Método A: Da reacdo de 2b (2,09g; 8,66mmol) com o 2-furfural
N\p (0,79mL; 9,53mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH (55mL), a
NN
<\N L N temperatura ambiente, apds 22 dias, obteve-se 3i (2,22g; 6,62mmol;

CONH, 76%) como um solido beje.
Método B: Da reagdo de 2b (0,64g; 2,64mmol) com o 2-furfural (0,24g; 2,90mmol;
1,1eq.) em EtOH (22mL) e catdlise de DBU, apo6s 14 dias nos ultra sons, obteve-se um
solido bege composto por 3i (0,56g; 1,68mmol; 64%).

2-(3-metoxifenil)-9-(4-metoxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3j
Meq Método D: Da reacao de 2b (1,13g; 4,68mmol) com o 3-metoxi-
Q benzaldeido (0,63g; 5,15mmol; 1,leq.) em EtOH (85mL) e
Q:I:\IIQOMG} catalise de DBU, apos 56 dias a temperatura ambiente, obteve-

CONH, se um solido bege composto por 3j (0,831g; 1,95mmol; 42%).

9-(4-fluorofenil)-2-fenil-9 H-purin-6-carboxamida-3k
R O composto 2¢ (1,00g; 4,37mmol) e o benzaldeido (0,49mL;
@ 4,81mmol; 1,1eq.) em suspensdo em EtOH (15mL) e catalise de
<\N | NQ DBU, fizeram-se reagir a temperatura ambiente, durante 18 horas.
NN Nessa altura evaporou-se o solvente, adicionou-se DMSO (2,7mL) e
coNt: trietilamina (1,09mL; 7,85mmol; 5eq) ao residuo, e colocou-se sob
agitacdo magnética a 40°C. A reacdo foi controlada por TLC e apds 6 dias estava
terminada. Adicionou-se agua a mistura reacional e o sélido precipitado foi filtrado e

lavado no funil sucessivamente com agua, etanol e éter etilico frios. O solido bege

identificou-se como 3k (0,36g; 1,09mmol; 25%).
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2-(4-bromofenil)-9-(4-fluorofenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3l1
Método D: Da reacdo de 2¢ (0,21g; 0,92mmol) com o 4-bromo-
benzaldeido (0,19g; 1,01mmol; 1,1eq.) em EtOH (42mL) e catalise

F
< > Br
<N IN?/@ de DBU, apo6s 2 dias a temperatura ambiente, obteve-se um so6lido
\
N N

bege composto por 31 (0,24¢g; 0,58mmol; 63%).
CONH,
9-(4-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3m
R Método A: Da reagdo de 2¢ (1,00g; 4,37mmol) com o 3-hidroxi-
@ benzaldeido (0,59g; 4,8mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH
<\N I'\‘;\J/QOH (20mL), a temperatura ambiente, ap6s 7 dias, obteve-se 3m (1,12g;
N 3,29mmol; 75%) como um soélido beje.

CONH,

9-(4-fluorofenil)-2-(furan-2-il)-9H-purin-6-carboxamida-3n e 1k (vestigio)

R Método A: Da reacdo de 10¢ (1,02g; 4,45mmol) com o 2-furfural
Q o (0,41mL; 4,9mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH (20mL), a
<\N | N\W)Q temperatura ambiente, ap6s 13 dias, obteve-se 3n e vestigio de 1k
NN (0,90g; 2,78mmol; 62%) como um soélido beje.
CONH,

9-(4-fluorofenil)-2-(3-metoxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3o

i Método D: Da reagdo de 2¢ (1,46g; 6,37mmol) com o 3-metoxi-

Q benzaldeido (1,17mL; 7,0lmmol; 1,leq.) em EtOH (85mL) e
Q:IB?NQOMG catalise de DBU, apds 2 meses a temperatura ambiente, obteve-se

CONH, um solido bege composto por 30 (0,95g; 2,63mmol; 41%).

Tentativa de sintese de 2-fenil-9-(p-tolil)-9 H-purin-6-carboxamida-3p e 1m

HaG Método A: Da reacdo de 2d (0,32g; 1,43mmol) com o benzaldeido
(0,16mL; 1,57mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH (10mL), a
<N | N\T/© temperatura ambiente, apds 23 dias, obteve-se um sélido composto
\
NN

por 3p ¢ 1m (0,182g) na propor¢ao de 13:1, como um solido

cinzento.
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2-(4-bromofenil)-9-(p-tolil)-9H-purin-6-carboxamida-3q
HsG Método A: Da reacdo de 2d (1,02g; 4,53mmol) com o 4-bromo-
B benzaldeido (0,92g; 4,98mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH
< Y©/ (15mL), a temperatura ambiente, apds 54 dias, obteve-se 3q (0,79g;

N—~zN
CONH;, 1,94mmol; 43%) como um solido bege.

2-(furan-2-il)-9-(p-tolil)-9 H-purin-6-carboxamida-3s e 10
MG Método A: Da reagio de 2d (1,03g; 4,57mmol) com o 2-furfural
Q o~ (0,42g; 5,03mmol; 1,leq.) e catalise de DBU em EtOH (20mL), a
<\: |N/\7N/Q temperatura ambiente, apos 13 dias, obteve-se 3s e vestigio de 1o

CONH, (0,83g; 2,60mmol; 57%) como um solido bege.

9-(4-clorofenil)-2-fenil-9 H-purin-6-carboxamida-3t

c Método A: Da reagdo de 2e (0,20g; 0,81mmol) com o benzaldeido

Q (0,09mL; 0,90mmol; 1,leq.) e catalise de DBU em EtOH (5mL), a
Q:IN;N/G temperatura ambiente, apds 57 dias, obteve-se 3t (0,11g; 0,31mmol;

CONH, 38%) como um so6lido branco.

2-(4-bromofenil)-9-(4-clorofenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3u

c Método A: Da reagdo de 2d (0,50g; 2,05mmol) com o 4-bromo-

Q B' benzaldeido (0,42g; 2,25mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH
<\:IN;N/©/ (10mL), a temperatura ambiente, apos 47 dias, obteve-se 3u (0,52¢;

CONH, 1,21mmol; 59%) como um solido castanho.

9-(4-clorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3v

“ Método A: Da reagio de 2d (1,38g; 5,62mmol) com o 3-hidroxi-

Q @ benzaldeido (0,76g; 6,18mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH
Q:IN(\N o (24mL), a temperatura ambiente, apds 16 dias, obteve-se 3v (1,00g;

CONH, 3,95mmol; 70%) como um so6lido bege.
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9-(4-clorofenil)-2-(furan-2-il)-9 H-purin-6-carboxamida-3w

o (0,20g; 2,27mmol; 1,1eq.) e catdlise de DBU em EtOH (10mL), a
N | N\j/@ temperatura ambiente, apos 36 dias, obteve-se 3w (0,478¢; 1,41mmol;

68%) como um solido bege.

C'? Método A: Da reagdo de 2d (0,51g; 2,06mmol) com o 2-furfural

9-(3-fluorofenil)-2-fenil-9H-purin-6-carboxamida-3x e 1q

F Método A: Da reacdo de 2f (0,21g; 0,92mmol) com o benzaldeido
Q (0,10g; 2,27mmol; 1,leq.) e catalise de DBU em EtOH (5mL), a
NNy temperatura ambiente, apds 2 meses, obteve-se 3x e vestigio de 1q

<\N | N (0,12g; 0,37mmol; 40%) como um solido laranja.

CONH,

2-(4-bromofenil)-9-(3-fluorofenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3y
F Método D: Da reacdo de 2f (1,17g; 5,10mmol) com o 4-bromo-
Q B benzaldeido (1,04g; 5,62mmol; 1,1eq.) em EtOH (70mL) e catélise
<\N | N\j/©/ de DBU, apo6s 56 dias a temperatura ambiente, obteve-se um solido
N:@d\l bege composto por 3y (0,61g; 1,47mmol; 29%).
CONH,
9-(3-fluorofenil)-2-(3-hidroxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3z
F Método A: Da reacao de 2f (1,46g; 6,37mmol) com o 4-hidroxi-
Q benzaldeido (0,86g; 7,0lmmol; 1,leq.) e catalise de DBU em
<\: I’\‘;’\J/QOH EtOH (20mL), a temperatura ambiente, apds 34 dias, obteve-se 3z

CONH, (1,81g; 5,18mmol; 81%) como um solido rosa.

9-(3-fluorofenil)-2-(furan-2-il)-9H-purin-6-carboxamida-3aa e 1s

F Método A: Da reagdo de 2f (0,99g; 4,32mmol) com o 2-furfural
Q 0\ (0,40mL; 4,76mmol; 1,1eq.) e catalise de DBU em EtOH (20mL), a
<N | N\j/Q temperatura ambiente, apds 39 dias, obteve-se 3aa e vestigio de 1s
\
N ~ N

(0,86g; 2,66mmol; 62%) como um so6lido bege.
CONH,
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9-(3-fluorofenil)-2-(3-metoxifenil)-9 H-purin-6-carboxamida-3ab
F Método D: Da reagdo de 2f (1,42g; 6,20mmol) com o 3-hidroxi-
Q benzaldeido (0,831mL; 6,81mmol; 1,1eq.) em EtOH (90mL) e
<\Nj|/\N?/©\0Me catalise de DBU, ap6s 2 meses a temperatura ambiente, obteve-
NPT se um solido cinzento composto por 3ab (1,43g; 3,94mmol;

64%).

CONH,

3.2 Sintese de 6-cianopurinas 1

Procedimento geral

Método A: A uma suspensdo do imidazole 2 em acetonitrilo, adicionaram-se 1,2
equivalentes de orto-benzoato de etilo, catalise de 4acido sulfurico e colocou-se a mistura
reacional sob agitacdo magnética a temperatura ambiente durante aproximadamente uma
hora. A mistura reacional foi em seguida colocada sob agitagdo magnética a 60°C e a
reacdo foi seguida por TLC. Quando o TLC mostrou auséncia do reagente limitante, a
mistura reacional foi arrefecida e o s6lido em suspensao foi filtrado e lavado no funil com
etanol seguido de éter etilico. Nos casos em que a mistura reacional se encontrava muito
enegrecida, foi adicionado acetonitrilo a mistura reacional até ficar tudo em solucao. A
solugdo foi em seguida filtrada numa camada de silica gel de 0,5 cm de altura. A solucao
obtida foi concentrada quase até a secura, arrefecida em banho de gelo, e o s6lido em
suspensao foi filtrado sob vacuo e lavado com etanol e éter etilico frios. Apos analise dos
dados espectroscopicos de IV, 'H RMN, *C RMN e analise elementar, resultados

apresentados no capitulo 2, o produto foi identificado como sendo a 6-cianopurina 1.

Método B: A uma suspensdao da carbamoilpurina 3 em acetonitrilo seco
adicionaram-se, sob N> (g), 6,5 equivalentes de DBU, e a mistura reacional colocou-se
sob agitacdo magnética a 80°C durante 10 min. Seguidamente, sob agitagdo magnética
eficiente e N> (g), fez-se a adi¢do de 4 equivalentes de diclorofosfato de etilo. A mistura
reacional colocou-se novamente a 80°C e a reagao controlou-se por TLC. Quando o TLC
mostrou auséncia de reagente limitante, a mistura reacional colocou-se a temperatura
ambiente e posteriormente no gelo onde o produto precipitou. O s6lido em suspensdo

filtrou-se sob vacuo lavando-se com etanol e éter etilico frios. Apos andlise dos dados
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espectroscopicos de IV, 'H RMN, *C RMN e analise elementar, resultados apresentados

no capitulo 2, o o produto foi identificado como sendo a 6-cianopurina 1.

2,9-difenil-9H-purin-6-carbonitrilo-1a
Método A: Da reagao de 2a (0,61g; 2,88mmol) com o orto-benzoato de
Q \(@ etilo (0,78mL; 3,46mmol; 1,2eq.) e H2SO4 (cat.) em 8,5 mL de
Q:LN(IN acetonitrilo, obteve-se ap6s 1h30, a cianopurina 1a (0,81g; 2,57mmol;
CN

89%) como um solido branco.

2-(4-bromofenil)-9-phenil-9H-purin-6-carbonitrilo-1b
Método B: Da reacdo do so6lido constituido por 3b e 1b (0,41g;
Q NﬁBr 1,05mmol) com DBU (1,02mL; 6,83mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de
QN:E\('N etilo (0,51mL; 4,2mmol; 4eq.) em 17 mL de acetonitrilo a 80°C,
CN obteve-se apos 9 dias, a cianopurina 1b (0,32g; 0,86mmol; 82%) como

um solido castanho.

2-(furan-2-il)-9-fenil-9 H-purin-6-carbonitrilo-1c¢
Método B: Da reacdo de 3d (0,22g; 0,72mmol) com DBU (0,70mL;
Q Nj/(Q 4,69mmol; 6,5¢eq.) e diclorofosfato de etilo (0,35mL; 2,89mmol, 4eq.)
<\N /\ 'N em 18 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apos 1h, a cianopurina 1¢

CN (0,58¢g; 0,55mmol; 76%) como um solido amarelo.

2-(3-metoxifenil)-9-fenil-9 H-purin-6-carbonitrilo-1d
Método B: Da reacdo de 3e (0,21g; 0,61mmol) com DBU (0,59mL;
Q 3,97mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,30mL; 2,44mmol;
<\N /le/QOMe 4eq.) em 18 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apoés lh, a
N]%C/NN cianopurina 1d (0,18g; 0,54mmol; 88%) como um so6lido bege.
9-(4-metoxipenil)-2-fenil-9 H-purin-6-carbonitrilo-1e
MeQ Método A: Dareacao de 3f(0,93g; 3,87mmol) com o orto-benzoato
de etilo (1,05mL; 4,64mmol; 1,2eq.) ¢ HoSO4 (cat.) em 11mL de

<N /Nﬁ/© acetonitrilo, obteve-se apos 2 dias, a cianopurina le (0,79g;
\
.y

CN

2,42mmol; 63%) como um solido amarelo.
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2-(4-bromofenil)-9-(4-metoxifenil)-9H-purin-6-carbonitrilo-1f
MeQ Método B: Da reacdo de 3g (0,40g; 0,95mmol) com DBU
Br(0,93mL; 6,19mmol; 6,5¢q.) e diclorofosfato de etilo (0,50mL;
oy

3,81mmol; 4eq.) em 10 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apos

§ \CNN 1h, a cianopurina 1f (0,31g; 0,77mmol; 81%) como um solido
bege.
2-(furan-2-il)-9-(4-metoxifenil)-9H-purin-6-carbonitrilo-1g
MeO Método B: Dareagao de 3i (0,53g; 1,57mmol) com DBU (1,53mL;
Q 10,21mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,77mL; 6,29mmol;

0]
N ﬁ/Q 4eq.) em 8 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apds 1h, a
|
N cianopurina 1g (0,47g; 1,48mmol; 94%) como um so6lido amarelo.
N

N ’
e
Cc
2-(3-metoxifenil)-9-(4-metoxifenil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1h

MeQ Método B: Da reagdo de 3j (0,29g; 0,77mmol) com DBU
(0,75mL; 5,03mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,38mL;

<N /N\IKQ\OMe 3,09mmol; 4eq.) em 19 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se
N\

NN apos 1h, a cianopurina 1h (0,25g; 0,69mmol; 90%) como um

CN
solido branco.
9-(4-fluorofenil)-2-fenil-9 H-purin-6-carbonitrilo-1i
R Método A: Dareacao de 2d (1,28g; 5,58mmol) com o orto-benzoato
Q de etilo (1,6mL; 6,70mmol; 1,2eq.) e H2oSO4 (cat.) em 24mL de
N /N@ acetonitrilo, obteve-se apdés 1 dia, a cianopurina 1i (1,35g;
<\NI\(|N 4,28mmol; 77%) como um solido azul claro.

CN Método B: Da reacio de 3k (0,09¢g; 0,25mmol) com DBU (0,35mL;
2,31mmol; 20eq.) e diclorofosfato de etilo (0,18mL; 1,53mmol; 12eq.) em 3 mL de
acetonitrilo a 80°C, obteve-se apo6s 4h, a cianopurina 1i (0,05g; 0,15mmol; 60%) como
um soélido branco.
2-(4-bromofenil)-9-(4-fluorofenil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1j

Método B: Da reacao de 31 (0,30g; 0,73mmol) com DBU
(0,71mL; 4,71mmol; 6,5¢eq.) e diclorofosfato de etilo (0,36mL;

F
< > Br
<N /N\K©/ 2,9mmol; 4eq.) em 18 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apds
|
\
e

1h, a cianopurina 1j (0,22g; 0,55mmol; 75%) como um so6lido

CN
amarelo.
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9-(4-fluorofenil)-2-(furan-2-il)-9H-purin-6-carbonitrilo-1k

R Método B: Da reacdo de 3n (0,21g; 0,65mmol) com DBU (0,63mL;
Q 4,21mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,32mL; 2,59mmol;
NN W/ZCQ 4eq.) em 18 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apos 3h, a
<\N N |N cianopurina 1k (0,16g; 0,51mmol; 78%) como um solido amarelo.
CN

9-(4-fluorofenil)-2-(3-metoxifenil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-11
F? Método B: Da reacao de 3o (0,32g; 0,89mmol) com DBU

(0,86mL; 5,78mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,44mL;
<N N T/@OM‘% 3,56mmol; 4eq.) em 19 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apds
\
N];(N 1h, a cianopurina 11 (0,22g; 0,65mmol; 73%) como um sélido

CN

amarelo.

2-fenil-9-(p-tolil)-9H-purin-6-carbonitrilo-1m

Me Método B: Da reagdo de um solido constituido por 3p e 1p (0,11g;

Q 0,32mmol) com DBU (0,51mL; 3,35mmol; 11eq.) e diclorofosfato
NN p de etilo (0,31mL; 2,55mmol; 8eq.) em 5 mL de acetonitrilo a 80°C,
<\N\]«/\rlN obteve-se apos Sh, a cianopurina 1m (0,04g; 0,12mmol; 38%)

CN como um solido castanho.

2-(4-bromofenil)-9-(p-tolil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1n

Me Método B: Da reagdo de 3q (0,39g; 0,94mmol) com DBU

Q Br (0,92mL; 6,13mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,462mL;
<N /Nm/g 3,77mmol; 4eq.) em 14 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apOs
\NI\(N 1h, a cianopurina 1n (0,233g; 0,60mmol; 64%) como um so6lido

CN
dourado.

2-(furan-2-il)-9-(p-tolil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-10
Me Método B: Da reagao de 3s (0,10g; 0,31mmol) com DBU
Q (0,39mL; 2,64mmol; 8,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,19mL;
\ /NY(Q 1,55mmol; 5eq.) em 2 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apos
<\N1\(|N 2h, a cianopurina 1o (0,06g; 0,21mmol; 68%) como um so6lido
CN

amarelo.

159



Capitulo 3 - PARTE EXPERIMENTAL

9-(4-clorofenil)-2-(furan-2-il)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1p

Método B: Da reacdo de 3w (0,18g; 0,52mmol) com DBU

Q o (0,51mL; 3,4Ilmmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,26mL;
NN ~/ 2,10mmol; 4eq.) em 8 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apos 1h,
<\N1\(|N a cianopurina 1p (0,15g; 0,47mmol; 90%) como um solido amarelo.

CN
9-(3-fluorofenil)-2-fenil-9 H-purin-6-carbonitrilo-1q

F Método A: Da reagao de 2f (0,46g; 2,0lmmol) com o orto-benzoato

Q Y@ de etilo (0,57mL; 2,41mmol; 1,2eq.) e H2SO4 (cat.) em 11mL de
N
N
CN

<\Nj/\( acetonitrilo, obteve-se apos 2h, a cianopurina 1q (0,45g; 1,44mmol;
N

2-(4-bromofenil)-9-(3-fluorofenil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1r

72%) como um so6lido cinzento.

F Método B: Da reagdo de 3y (0,29g; 0,71lmmol) com DBU
Q Br (0,69mL; 4,62mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,35mL;
Q:ji\lg\l)g 2,84mmol; 4eq.) em 15 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apos
N 1h, a cianopurina 1r (0,20g; 0,51mmol; 72%) como um soélido

castanho.

9-(3-fluorofenil)-2-(furan-2-il)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1s

F Método B: Da reagao de 3aa (0,40g; 1,25mmol) com DBU (1,22mL;
Q 0\ 8,13mmol; 6,5¢eq.) e diclorofosfato de etilo (0,6 ImL; 5,00mmol; 4eq.)
<\N :?N)/Q em 14 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apds 2h, a cianopurina 1s
N
N L (0,28g; 0,90mmol; 72%) como um sélido amarelo.

9-(3-fluorofenil)-2-(3-metoxifenil)-9 H-purin-6-carbonitrilo-1t
F Método B: Da reagdo de 3ab (0,34g; 0,94mmol) com DBU
Q @ (0,90mL; 6,08mmol; 6,5eq.) e diclorofosfato de etilo (0,46mL;
Q:I/\N(IN OMe 3 74mmol; 4eq.) em 19 mL de acetonitrilo a 80°C, obteve-se apds
CN 1h, a cianopurina 1t (0,26g; 0,75mmol; 80%) como um solido

bege.

160



Capitulo 3 - PARTE EXPERIMENTAL

3.3 Sintese e tentativas de sinteses de dihidro-pirimido[5,4-
d]pirimidinas 52

Procedimento geral

A uma suspensdo de cianopurina 1 e hidrazida (1,5eq.) em DMSO, sob agitacao
magnética eficiente, a temperatura entre 20°C-30°C, adicionou-se DBU (cat.). A reagdo
foi seguida por TLC e quando este mostrava auséncia do reagente limitante, a reacao deu-
se por terminada. Adicionou-se agua a mistura reacional, precipitou solido amarelo, a
suspensdo foi colocada no ultra-sons até que ndo houvesse granulos e finalmente
arrefecida em banho de gelo. Filtrou-se o sélido em suspensdo, lavando-se no funil
sucessivamente com agua, etanol e éter etilico frios. Apos andlise dos dados
espectroscopicos de IV, 'H RMN, 3C RMN e anélise elementar (resultados apresentados
no capitulo 2) o produto foi identificado como sendo a dihidro-pirimido[5,4-d|pirimidinas

52 ou como uma mistura de dihidro-pirimido[5,4-d]pirimidinas 52 e 6-amidinopurina 53.

N-(4-imino-6-fenil-8-(fenilamino)pirimido|[5,4-d|pirimidin-3(4H)-il)benzamide-52a
Da reacao de 1a (0,40g; 1,34mmol) com a hidrazida benzoica (0,27g;

HN. N 2,0lmmol) e com DBU (cat.)) em DMSO (2,4mL) a temperatura
Nl (on ambiente. Ap6s 3h, obteve-se 52a (0,40g; 0,91 mmol; 68%) como um
©\WEH NH solido de cor amarela.
0

Tentativa de sintese de N-(4-imino-6-fenil-8-(fenilamino)pirimido[S,4-d|pirimidin-
3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52b e 53b

Da reacdo de 1a (0,26g; 0,88mmol) com hidrazida furoica (0,17g;

HN |N\y/© 1,32mmol) ¢ com DBU (cat.) em DMSO (1,2Ml) a 30°C. Apds 4h,

NQ obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52b e 53b (0,2g;
/ l}l NH
o\ NH 0,48mmol) numa propor¢io de 8:1 de acordo com o espetro de 'H
(e}
RMN.
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N-(6-(4-bromofenil)-4-imino-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-
i)benzamida-52¢
. Da reagdo de 1b (0,10g; 0,27mmol) com a hidrazida benzoica (0,06g;
HN 'NT‘/@ 0,41lmmol) e com DBU (cat.) em DMSO (0,5mL) a temperatura
NBN/INH ambiente. Apos 2h, obteve-se um so6lido de cor amarela que se
@H‘H identificou como 52¢ (0,12g; 0,24mmol; 88%).

Tentativa de sintese de N-(6-(4-bromofenil)-4-imino-8-(fenilamino)pirimido|5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida- 52d e 53d
© . Da reagdo de 1b (0,44g; 1,18mmol) com hidrazida furoica (0,22g;
HN_ N ﬂ 1,17mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) a temperatura
Nl - ambiente. Apos 8 dias, obteve-se um solido de cor amarela
/ 0 N~ “NH

Al constituido por 52d e 53d (0,5g; 0,99mmol) numa proporg¢ado de 2:1
© de acordo com o espetro de '"H RMN.

Tentativa de sintese de N-(6-(furan-2-il)-4-imino-8-(fenilamino)pirimido|5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52e e 53e
Da reagao de 1c¢ (0,25g; 0,86mmol) com a hidrazida benzoica (0,18g;
" 1,28mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C. Apos 4h,
BN/INH obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52e e 53e (0,34g;
©\,('|“H 0,79mmol) numa propor¢io de 4:1 de acordo com o espetro de 'H
° RMN.

Tentativa de sintese de N-(6-(furan-2-il)-4-imino-8-(fenilamino)pirimido|5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52f e 53f

© Da reacao de 1¢ (0,24g; 0,85mmol) com a hidrazida furoica (0,16g;

ol N\YOQ 1,27mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C. Apés 2h,

N (o obteve-se um solido de cor amarela constituido por 52f e 53f (0,17g;

/3 l N™ “NH 0,41mmol) numa proporc¢do de 3:1 de acordo com o espetro de 'H

0 RMN.
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N-(4-imino-6-(3-metoxifenil)-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-
i)benzamida-52¢g
Da reacgao de 1d (0,14g; 0,43mmol) com hidrazida benzoica (0,12g;

SPS obteve-se um so6lido de cor amarela que se identificou como 52g
@g”“ (0,16g; 0,35mmol; 81%).

Tentativa de sintese de N-(4-imino-6-(3-metoxifenil)-8-(fenilamino)pirimido[5,4-

d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52h e 53h

@ Da reagao de 1d (0,14g; 0,43mmol) com a hidrazida furoica (0,11g;
OMe

IL\N 0,86mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (ImL) a de 45°C a 30°C.

N

@ﬁtrﬂ NH Ap0s 2h, obteve-se um solido de cor amarela constituido por 52h e
NH

° 0 53h (0,86g; 0,39mmol) numa propor¢do de 4:1 de acordo com o

espetro de '"H RMN.

Tentativa de sintese de N-(4-imino-8-((4-metoxifenil)amino)-6-fenilpirimido[5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52i e 53i
Iy Da reacao de 1e (0,31g; 0,94mmol) com a hidrazida benzoica (0,19g;
! Nj/© 1,40mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) a temperatura
NEN ambiente. Apds 8h, obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por
@\?‘ NH 52i e 53i (0,41g; 0,88mmol) numa proporgdo de 4:1 de acordo com o
o espectro 'H RMN.

Tentativa de sintese de N-(4-imino-8-((4-metoxifenil)amino)-6-fenilpirimido[5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52j e 53]

OMe

Da reagdo de 1e (0,32g; 0,97mmol) com a hidrazida furoica (0,19g;
p 1,46mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) a temperatura

HN N
N%N ambiente. Apds 19h, obteve-se um sélido de cor amarela constituido
a lr?l NH por 52j e 53j (0,33g; 0,72mmol) numa proporcao de 2:1 de acordo com
NH
° I o espectro de 'H RMN.
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Tentativa de sintese de N-(6-(4-bromofenil)-4-imino-8-((4-
metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52k e 53k
OMe
Br Da reagao de 10f (0,31g; 0,75mmol) com a hidrazida benzoica
NE/\W’\‘/@/ (0,15g; 1,13mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) 1h a
SN temperatura ambiente e 4h a 30°C. Apo6s Sh, obteve-se um sélido de
©\y( cor amarela constituido por 52k e 53k (0,29g; 0,54mmol) numa

proporg¢io de 3:1 de acordo com o espectro de 'H RMN.

Tentativa de sintese de N-(6-(4-bromofenil)-4-imino-8-((4-

metoxifenil)amino)pirimido|[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-521 e
531

OMe Da reagdo de 1f (0,30g; 0,74mmol) com a hidrazida furoica (0,14g;

s 1,12mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) a 30°C. Ap6s 7h,

HNEN/\W/@ obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 521 e 531 (0,23g;

|

0,44mmol) numa propor¢do de 2:1 de acordo com o espectro de 'H

/7 EH NH
0 RMN.

o
Tentativa de sintese de N-(6-(furan-2-il)-4-imino-8-((4-

metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52m
Qe Da reacdo de 1g (0,30g; 0,95mmol) com a hidrazida benzoica (0,19g;
1,42mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C. Ap6s 1h30min,

0]
HN N\w/Q L1 . .
jl/IN obteve-se um so6lido de cor amarela que se identificou como 52m

>

|
NH

N
@N " (0,36g; 0,80mmol; 84%).

o]
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Tentativa de sintese de N-(6-(furan-2-il)-4-imino-8-((4-

metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52n e
OMe

53n
@ Da reacao de 1g (0,24g; 0,75mmol) com a hidrazida furoica (0,14g;
NN 1,12mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,8mL) a 30°C. Apds 24h,
/o \ KEH NH obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52n e 53n (0,24g;
0 0,54mmol) numa propor¢do de 1:1 de acordo com o espectro de 'H
RMN.
Tentativa de sintese de N-(4-imino-6-(3-metoxifenil)-8-((4-

metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-520

OMe

Da reagdao de 1h (0,22g; 0,62mmol) com a hidrazida benzoica
@ (0,13g; 0,93mmol) e com DBU (cat.)) em DMSO (2mL) a 30°C.
OMe

HN__N
EN Apobs 9h, obteve-se um solido de cor amarela que se identificou
N
@N NH como 520 (0,29¢g; 0,59mmol; 95%).
NH
Tentativa de sintese de N-(4-imino-6-(3-metoxifenil)-8-((4-

metoxifenil)amino)pirimido|[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52p e
53p
Qe Da reagao de 1h (0,23g; 0,64mmol) com a hidrazida furoica (0,12g;
0,97mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C. Apds 24h,
NE/\E)@\OM‘% obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52p e 53p
a |N NH (0,305g; 0,630 mmol) numa propor¢ao de 2:1 de acordo com o

espectro de 'H RMN.

N-(8-((4-fluorofenil)amino)-4-imino-6-fenilpirimido|[5,4-d]pirimidin-3(4H)-
F il)benzamida-52q
Da reacdo de 1i (0,36g; 1,13mmol) com a hidrazida benzoica (0,23g;
N | NY© 1,70mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a temperatura ambiente.
N'k&NH Apds 10h, obteve-se um so6lido de cor amarela que se identificou como
@f 52q (0,44g; 0,97mmol; 86%).
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Tentativa de sintese de N-(8-((4-fluorofenil)amino)-4-imino-6-fenilpirimido|5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52r e 53r
F Da reagdo de 1i (0,43g; 1,35mmol) com a hidrazida furoica (0,26g;
N NY© 2,03mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2,3mL) a temperatura
| ambiente. Apds 24h, obteve-se um solido de cor amarela constituido por
NH 52r e 53r (0,80g; 1,80mmol) numa propor¢ao de 3:1 de acordo com o

espectro de 'H RMN.

N-(6-(4-bromofenil)-8-((4-fluorofenil)amino)-4-iminopirimido|[5,4-d|pirimidin-
3(4H)-il)benzamida-52s

Y©/Br Da reacdao de 1j (0,40g; 1,02mmol) com a hidrazida benzoica

s (0,21g; 1,53mmol) e com DBU (cat) em DMSO (2mL) a
_N
Nm& temperatura ambiente. Apos 1h30min, obteve-se um so6lido de cor
N NH
©\WK‘H amarela que se identificou como 52s (0,48g; 0,90mmol; 88%).
0

Tentativa  de sintese de  N-(6-(4-bromofenil)-8-((4-fluorofenil)amino)-4-
iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52t e 53t
i Da reacdo de 1j (0,48g; 1,21mmol) com a hidrazida furoica (0,23g;
o NﬁBr 1,81mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2,5mL) a temperatura
l /\N ambiente. Apds 8h, obteve-se um so6lido de cor amarela constituido
2 E NH por 52t e 53t (0,39g; 0,75mmol) numa propor¢ao de 1:1 de acordo
com o espectro de 'H RMN.
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Tentativa de sintese de N-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)-4-

iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52u e 53u
(F; Da reacao de 1k (0,10g; 0,33mmol) com a hidrazida benzoica (0,09g;
7 0,66mmol) e com DBU (cat.)) em DMSO (1mL) a 30°C. Apds 5h,

HN

NEN obteve-se um solido de cor amarela constituido por 52u e 53u (0,34g;

Q

©\(EH NH 0,79mmol) numa propor¢do de 1:1 de acordo com o espectro de 'H
RMN.

Tentativa de sintese de N-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)-4-

iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52v e 53v

F

Da reagao de 1k (0,11g; 0,35mmol) com a hidrazida furoica (0,09g;

© o~ 0,69mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1mL) de 45°C a 30°C. Apos

H: | ’\‘]/Q 4h, obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52v e 53v (0,13 g;

/T lEH NH 0,30mmol) numa propor¢do de 1:1 de acordo com o espectro de 'H
o RMN.

Tentativa de sintese de N-(8-((4-fluorofenil)amino)-4-imino-6-(3-

metoxifenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52w e 53w
Da reacao de 11 (0,21g; 0,59mmol) com a hidrazida benzoica
(0,16g; 1,19mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C.
IAS/QOW Apbs 5h, obteve-se um solido de cor amarela constituido por 52w e
N'\ NH 53w (0,27g; 0,56mmol) numa proporc¢ao de 3:1 de acordo com o
Q\W espectro de 'H RMN.

Tentativa de sintese de N-(8-((4-fluorofenil)amino)-4-imino-6-(3-
metoxifenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52x e 53x
Da reacao de 11 (0,22¢g; 0,65mmol) com a hidrazida furoica (0,16g;
T, @ 1,30mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C. Apos 7h,
| X OMe

AN obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52x e 53x
a lm NH (0,37g; 0,78mmol) numa propor¢cdo de 1:2 de acordo com o
NH
° 3 espectro de 'H RMN.
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Tentativa de sintese de N-(8-((3-fluorofenil)amino)-4-imino-6-fenilpirimido|5,4-
d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52y e 53y
F

%93

Da reagao de 1q (0,34g; 1,08mmol) com a hidrazida benzoica (0,22g;
1,62mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) a temperatura
ambiente. Apds 13h, obteve-se um sélido de cor amarela 52y e 53y
(0,59g; 1,32mmol) numa proporg¢do de 2:1 de acordo com o espectro

de '"H RMN.

Tentativa de sintese de N-(8-((3-fluorofenil)amino)-4-imino-6-fenilpirimido|5,4-

d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52z e 53z
F

Da reagao de 1q (0,36g; 1,14mmol) com a hidrazida furoica (0,22g;
1,7Ilmmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,5mL) a temperatura
ambiente. Apds 13h, obteve-se um sélido de cor amarela 52z e 53z
(0,52g; 1,18mmol) numa proporcao de 3:1 de acordo com o espectro

de '"H RMN.

N-(6-(4-bromofenil)-8-((3-fluorofenil)amino)-4-iminopirimido[5,4-d]pirimidin-

3(4H)-il)benzamida-52aa

Tentativa de

Da reacao de 1r (0,15g; 0,37mmol) com a hidrazida benzoica
(0,08g; 0,56mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1mL) a 30°C.
Apds 44min, obteve-se um so6lido de cor amarela que se

identificou como 52aa (0,1g; 0,19mmol; 51%).

sintese de N-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)-4-

iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52ab e 53ab

Da reacao de 1s (0,25g; 0,83mmol) com a hidrazida benzoica (0,17g;
1,25mmol) e com DBU (cat.)) em DMSO (1,5mL) a 30°C. Apos
3h30min, obteve-se um so6lido de cor amarela constituido por 52ab e
53ab (0,34g; 0,78mmol) numa proporc¢ao de 3:1 de acordo com o
espectro de 'H RMN.
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Tentativa de sintese de N-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)-4-

iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52ac e 53ac

©/F Da reacao de 1s (0,18g; 0,59mmol) com a hidrazida furoica (0,11g;
0] 0 .

HNN ) 0,88mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (1,25mL) a 30°C. Ap6s 2h,
N (n obteve-se um solido de cor amarela constituido por 52ac e 53ac (0,2g)
|

Za k'ﬂ NH numa proporg¢io de 2:1 de acordo com o espectro de 'H RMN.

o NH
0

Tentativa de sintese de N-(8-((3-fluorofenil)amino)-4-imino-6-(3-

metoxifenil)pirimido[S,4-d|pirimidin-3(4H)-il)benzamida-52ad e S3ad

©/F Da reacao de 1t (0,26g; 0,74mmol) com a hidrazida benzoica

HN IN \j/©\OMe (0,20g; 1,49mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C.

le%’“ Ap6s 1h, obteve-se um sélido de cor amarela constituido por 52ad

QEH " e vestigio de 53ad (0,37g; 0,76mmol) de acordo com o espectro de
© 'H RMN.

Tentativa de sintese de N-(8-((3-fluorofenil)amino)-4-imino-6-(3-

metoxifenil)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)furan-2-carboxamida-52ae e 53ae

F Da reacao de 1t (0,25g; 0,72mmol) com hidrazida furoica (0,18g;

RN Y©\ 1,44mmol) e com DBU (cat.) em DMSO (2mL) a 30°C. Apo6s 1h,

N @ e obteve-se um solido de cor amarela constituido por S2ae e 53ae

/o T le NH (0,25g; 0,52mmol) numa proporg¢ao de 5:2 de acordo com o espectro
0 de '"H RMN.

3.4 Sintese de pirimido[S,4-d|pirimidinas 54

Procedimento geral

A uma suspensao de composto 52, ou a uma mistura de compostos 52 e 53, em
DMSO adicionou-se piperidina. Colocou-se a mistura reacional sob agitacdo magnética

eficiente a 80°C e a reacdo foi seguida por TLC. Quando este mostrava auséncia de
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reagente a reagdo deu-se por terminada. A solugdo reacional, adicionaram-se 11
equivalentes de acido acético. A suspensdo colocou-se no gelo, adicionou-se dgua e
completou-se a precipitacdo. Filtrou-se o s6lido em suspensdo, lavou-se sucessivamente
com agua, etanol e éter etilico frios. Confirmou-se a estrutura obtida como pirimido[5,4-
d]pirimidinas 54, através dos dados espectroscopicos de IV, 'TH RMN, '*C RMN e anélise

elementar, resultados apresentados no capitulo 2.

N'-(6-fenil-8-(fenilamino)pirimido[S,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida-54a

© Da reagdo de 52a (0,24g, 0,56mmol), em DMSO (1,5mL) com
HN__N_ piperidina (0,56mL; 5,63mmol) a 80°C, obteve-se ap6s 24h, 54a
N [_n (0,20; 0,46mmol; 82%), como um soélido de cor amarela.
LN
N N
H o

N'-(6-fenil-8-(fenilamino)pirimido|5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-carbohidrazida-54b

Do soélido constituido por uma mistura de 52b e 53b numa proporg¢ao
HN N\W/© de 8:1 (0,2g, 0,46mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
N]T\/EN o ap6s 20h, 54b (0,18g; 0,42mmol; 91%), como um so6lido de cor
H \
mN/ N/NT(Q
H o

amarela.

N'-(6-(4-bromofenil)-8-(fenilamino)pirimido|5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida-
54c

© Do solido constituido por uma mistura de 52¢ ¢ 53¢ numa propor¢ao
Br
N N\W/©/ de 2:1 (0,46g, 0,89mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
N%N ! apds 17h, 54¢ (0,36g; 0,71mmol; 80%), como um so6lido de cor
I —
N N’N T : amarela.
(0]

N'-(6-(4-bromofenil)-8-(fenilamino)pirimido|5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54d
Do solido constituido por uma mistura de 52d e 53d numa propor¢ao
Br
HN N ﬂ de 2:1 (0,49¢g, 0,98mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
Nll/EN 40 apos 24h, 54d (0,38g; 0,76mmol; 78%), como um soélido de cor
I\N/ N,N\H/Q
oo

amarela.
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N'-(6-(furan-2-il)-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida-54e
© Da reagdo de 52e (0,17g, 0,39mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,
\WQ obteve-se apos 19h, 54e (0,14g; 0,33mmol; 85%), como um so6lido de

"\
HN N ~
l _N
“i T cor amarela.
N N~
H 9

N'-(6-(furan-2-il)-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d|pirimidin-4-il)furan-2-

carbohidrazida-54f

© Do soélido constituido por uma mistura de S2f e 53f numa proporgao
WD de 3:1 (0,13g, 0,30mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se

HN N
NE%N E-EN apos 24h, 54f (0,10g; 0,24mmol; 80%), como um so6lido de cor
N H/NW)Q amarela.
0

N'-(6-(3-metoxyfenil)-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazide-

54¢g
HN__N ﬁQ\OMe Da reagdo de 52g (0,12g, 0,25mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,
N - obteve-se apds 24h, 54g (0,10g; 0,19mmol; 76%), como um solido de
L J R
NN cor amarela.

N'-(6-(3-metoxifenil)-8-(fenilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-

carbohidrazida-54h

© Do solido constituido por uma mistura de 52h e 53h numa proporcao
Y@ de 4:1 (0,18g, 0,39mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se

HN.__N
|
N —
(>
N

N'-(8-((4-metoxifenil)amino)-6-fenilpirimido(5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazide-
OMe
54i

OMe
N HYOQ apos 21h, 54h (0,15g; 0,33mmol; 85%), como um so6lido de cor
_N SN
N 0

amarela.

g p Do solido constituido por uma mistura de 52i e 53i numa proporcao de
N:%{N 4:1 (0,40g, 0,86mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se apos
| H
kN/ H’er : 15h, 54i (0,36g; 0,77mmol; 90%), como um so6lido de cor amarela.

(0]
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N'-(8-((4-metoxifenil)amino)-6-fenilpirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54;j
e Do solido constituido por uma mistura de 52j e 53j numa proporg¢ao
de 2:1 (0,32g, 0,7Immol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se

apos 19h, 54j (0,25g; 0,55mmol; 77%), como um soélido de cor

HN Nﬁ
|
_N
A o
k/ _N .
NTON amarela.
(o]

N'-(6-(4-bromofenil)-8-((4-metoxifenil)amino)pirimido|5,4-d]pirimidin-4-
il)benzohidrazida-54k

OMe Do s6lido constituido por uma mistura de 52k e S3k numa proporc¢ao
g de 3:1(0,29¢g, 0,52mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se

ap6s 15h, 54k (0,2g; 0,37mmol; 71%), como um soélido de cor

HN N
| X
~ N
N H amarela.
LN
N"N
H (@]

N'-(6-(4-bromofenil)-8-((4-metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-
2-carbohidrazida-541

g Da reacao de 521 (0,23g, 0,42mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,
e obteve-se apds 19h, 541 (0,2g; 0,38mmol; 90%), como um sélido de

s
NQ&:H m/@ cor amarela.
H o

N'-(6-(furan-2-il)-8-((4-metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
il)cl)?nenzohidrazide-54m

© Da reagdo de 52m (0,35g, 0,78mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,
\ obteve-se apos 21h, 54m (0,30g; 0,66mmol; 85%), como um sélido de

j/i \H@ cor amarela.

N'-(6-(furan-2-1l)-8-((4-met0x1fenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54n

I Do sélido constituido por uma mistura de 52n e 53n numa propor¢ao
2N de 1:1 (0,24g, 0,54mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
NN 0\ apos 13h, 54n (0,168g; 0,38mmol; 70%), como um sdélido de cor

NN amarela.
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N'-(6-(3-metoxifenil)-8-((4-metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]|pirimidin-4-
i)benzohidrazida-540
g Da reacdo de 520 (0,17g, 0,54mmol), em DMSO (ImL) com
ﬁ piperidina (0,35mL; 5,40mmol) a 80°C, obteve-se apos 21h, 540

j/\/[ p (0,16g; 0,32mmol; 60%), como um so6lido de cor amarela.

N'-(6-(3-metoxifenil)-8-((4-metoxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-

2-carbohidrazida-54p

OMe Do soélido constituido por uma mistura de 52p e 53p (0,30g,
0,63mmol), em DMSO em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se apos

HNJ/IN\j/QOMe 21h, 54p (0,24g; 0,49mmol; 78%), como um sélido de cor amarela.
_N

N Ho 2N

H o

N'-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-fenilpirimido[S,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida-

Da reagdo de 52q (0,13g, 0,30mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,
HN | N\j/© obteve-se apds 21h, 54q (0,12g; 0,26mmol; 87%), como um so6lido de

¢ cor amarela.

N'-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-fenilpirimido[S,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54r
I Do solido constituido por uma mistura de 52r e 53r numa propor¢ao
Nj/© 3:1(0,32g, 0,73mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se apos

HN
N LN o 15h, 54r (0,26g; 0,58mmol; 79%), como um so6lido de cor amarela.
LA R D
N N
Hoo

N'-(6-(4-bromofenil)-8-((4-fluorofenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
il)benzohidrazida-54s
F
Da reacao de 52s (0,21g, 0,39mmol em DMSO e piperidina a 80°C,

Br

obteve-se apo6s 12h, 54s (0,15g; 0,28mmol; 72%), como um soélido de

% p cor amarela.
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N'-(6-(4-bromofenil)-8-((4-fluorofenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54t

F

Do solido constituido por uma mistura de 52t e 53t numa proporg¢ao

N NQBF de 1:1 (0,28g, 0,55mmol em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se

N:EE\N o apos 19h, 54t (0,225g; 0,43mmol; 78%) como um so6lido de cor

LA, 8 D

H O

amarela.

N'-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)pirimido|[5,4-d]pirimidin-4-

il)benzohidrazida-54u
F

© Do sélido constituido por uma mistura de 52u e S3u numa proporcao
! Nﬁ/l@ de 1:1 (0,13g, 0,30mmol) em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
N (N ap6s 21h, 54u (0,10g; 0,24mmol; 80%) como um solido de cor
LA N
N"N amarela.
(0]

N'-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)pirimido|[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54v

F
© Do so6lido constituido por uma mistura de 52v e 53v numa proporg¢ao de
n N\WD 1:1 (0,13g, 0,30mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se apos
l _N
H

o]

21h, 54v (0,13g; 0,29mmol; 97%) como um so6lido de cor amarela.

N'-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-(3-metoxifenil)pirimido[5,4-d|pirimidin-4-
i)benzohidrazida-54w
F
Do solido constituido por uma mistura de 52w e 53w numa propor¢ao
i NQOMe de 3:1 (0,26g, 0,54mmol) em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
N N apos 21h, 54w (0,19g; 0,40mmol; 74%) como um so6lido de cor

N amarela.

N'-(8-((4-fluorofenil)amino)-6-(3-metoxifenil)pirimido[5,4-d|pirimidin-4-il)furan-
2-carbohidrazida-54x

I Do so6lido constituido por uma mistura de 52x e 53x numa propor¢ao
! N\\H@\OMe de 1:2 (0,36g, 0,77mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
1&” HY@ apos 21h, 54x (0,170g; 0,360mmol; 47%) como um soélido de cor
N H’ I

amarela.
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N'-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-fenilpirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida-

F

54y
HN I N\WQ Do solido constituido por uma mistura de 52y e 53y numa propor¢ao
“i //N y de 2:1 (0,57g, 1,27mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
N N~
R0 apos 15h, 54y (0,46g; 1,03mmol; 81%) como um sélido de cor amarela.

N'-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-fenilpirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54z
F Do sdlido constituido por uma mistura de 52z e 53z numa propor¢ao
i N de 3:1 (0,51g, 1,15mmol em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-se
le/\/[/\N o apos 17h, 54z (0,45g; 1,02mmol; 89%) como um so6lido de cor amarela.
L B 1D
H o
N'-(6-(4-bromofenil)-8-((3-fluorofenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-
i)benzohidrazida-54aa
F Da reacdo de 52aa (0,10g, 0,18mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,

Br

obteve-se apos 16h, 54aa (0,08g; 0,14mmol; 78%) como um solido de

% m/@ cor amarela.

N'-(8-((3-ﬂu0rofenll)amlno)-6-(furan-2-il)pirimid0[5,4-d]pirimidin-4-

il)benzohidrazida-54ab

©/F Do so6lido constituido por uma mistura de 52ab e 53ab numa
A proporcao de 3:1 (0,34g, 0,78mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,

N'k&:“ p obteve-se apds 22h, 54ab (0,29g; 0,65mmol; 83%) como um soélido

de cor amarela.

N'-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-(furan-2-il)pirimido|[5,4-d]pirimidin-4-il)furan-2-
carbohidrazida-54ac
QF o\ Dareagao de 52ac (0,21g, 0,49mmol), em DMSO e piperidina a 80°C,
obteve-se apds 16h, 54ac (0,15g; 0,35mmol; 71%) como um so6lido de

N\
|
N N 9y 0\
I T(Q cor amarela.
N H I
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N'-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-(3-metoxifenil)pirimido|[5,4-d|pirimidin-4-
i)benzohidrazida-54ad

i Do s6lido constituido por uma mistura de 52ad e quantidade vestigial
HN I NﬁQ\OMe de 53ad (0,37g, 0,76mmol), em DMSO e piperidina a 80°C, obteve-
NBN/:E:H p se apos 21h, 54ad (0,31g; 0,64mmol; 84%) como um sélido de cor
H o

amarela.

N'-(8-((3-fluorofenil)amino)-6-(3-metoxifenil)pirimido|[5,4-d|pirimidin-4-il)furan-
2-carbohidrazida-54ae
©/F Do sdlido constituido por uma mistura de 52ae e 53ae numa
HN Nﬁ/©\ proporgao de 5:2 (0,24g, 0,51 mmol em DMSO e piperidina a 80°C,
».
N

OMe
N L O obteve-se apos 20h, S4ae (0,20g; 0,42mmol; 82%) como um sélido
HNWOKQ de cor amarela.
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