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Resumo

O diaminomaleonitrilo (DAMN), reagente comercial, foi utilizado como precursor de
estruturas quer lineares quer heterociclicas. A reacdo do DAMN com o ortoformiato de
etilo (TEOF) permitiu gerar o (Z)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formimidato de etilo. Este
composto, por reacdo com aminas primarias permitiu obter as (2)-N-(2-amino-1,2-
dicianovinil)formamidinas que ciclizam, em meio basico, para gerar os 5-amino-4-

cianoformimidoilimidazoles.

A reagao das (2)-N-(2-amino-1,2-dicianovinil)formamidinas e dos 5-amino-4-
cianoformimidoilimidazoles com ortoformiato de etilo permitiu gerar as 6-cianopurinas.
As 6-cianopurinas foram usadas como reagente de partida para gerar as 6-
imidatopurinas por reacdo com o ido metodxido e estas, por reacdo com amidrazonas

geraram 6-carbohidrazonamidopurinas.

As 6-cianopurinas foram também usadas como reagente de partida para gerar novas
3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas por reacdo com hidrazina e 3-
nitrobenzohidrazida. As 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas foram convertidos em

pirimido[5,4-d]pirimidinas por aguecimento na presenca de um nucledfilo.



Abstract

Diaminomaleonitrile (DAMN), a commercial reagent, was used as a precursor to
generate both, linear and heterocyclic structures. Reaction of DAMN with
triethylorthoformate  (TEOF) afforded ethyl (2)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinyl)
formimidate. This compound, on reaction with primary amines, afforded the (2)-N-(2-
amino-1,2-dicyanovinyl)formamidines which cyclize in basic medium to give the 5-

amino-4-cyanoformimidoylimidazoles.

Reaction of the (2)-N-(2-amino-1,2-dicyanovinyl)formamidines and the 5-amino-4-
cyanoformimidoylimidazoles with triethylorthoformate allowed to generate 6-
cyanopurines.

The 6-cyanopurines were used as the starting material to generate the 6-imidatopurines
by reaction with the methoxide ion. The 6-imidatopurines were reacted with

Amidrazones to generate 6-carbohydrazonamidopurines.

6-Cyanopurines were also used as starting material to generate novel 3,4-
dihydropyrimido([5,4-d]pyrimidines by reaction with hydrazine and 3-
nitrobenzohydrazide. The 3,4-dihydropyrimido[5,4-d]pyrimidines were converted to

pyrimido[5,4-d]pyrimidines by heating in the presence of a nucleophile.

Vi



indice

FA - [o [T T 01T ] o 1SR iv
Y=Y U] 0 [ TSP %
1 o 1 i - [ o USRS Vi
ADFEVIAEUIAS ...ttt e e e e e ree e e e e e e e s e e abraaeeeeeeeeesnsnsaaeeeeaaesennsrsneeens X
IR [0 o Yo LN ok T SRR 1
0 N 1T E o T o =T o110 1Y TR U PURPRN 2
0 A @1 el [o T o LR o - PRSI 3
G T I =) =10 0 1=1 0} o TS RUPUPN 5
1.4 Novas moléculas @m eStUdO.........eeeieiiiiiieciiiee e e e 9

[I- RESUITAT0S € DiSCUSSA0.....uuutiiiieieeeeeieiiirieeeeeeeeeesierreeeeeeeeesesiasrsaeeeeeeseesaasnrseneeseeseenanns 13
2.1 Sintese de reagentes de partida.......ccccocuveeiiiiiiie e 14
2.1.1 Sintese de 6-CIaNOPUIINGS .....eeeeeiiiieeeiiiiee e e et e e e eere e e e earre e e e eaaeeeeeeanes 14
2.1.2 Mecanismos de reacao para obtencao dos reagentes de partida................ 17
2.1.3 Sintese de 6-imidatOPUIiNGS......cccuvieeieiiiee e e e e 21
2.1.4 MECaNISMO 0 FEACED ....cecurrrrreeieeeeeiietrrreeeeeeeeeeetrrrreeeeeesessntrarereeeeeessnnsrreens 23

2.2 Sintese de amidrazonas e 3-nitrobenzohidrazida........cccccceeeivieccciiiieeee e, 24
2.2.1 Reacdo da hidrazina com aldeidos ......cccveeeeeeeiieciiiieeeee e 24
2.2.2 Reacgdo da hidrazina com 3-nitrobenzoato de etilo ........cccccuvviiveeeieiennnnnnee, 27

2.3 Caracterizacao fisica, analitica e espetroscdpica das amidrazonas 49 e da 3-

Nitrobenzohidrazida 52a.......coceiiieiiee e 28
2.3.1 Dados fisicos e analiticos das amidrazonas e da 3-nitrobenzohidrazida....... 28
2.3.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das amidrazonas 49 e da 3-
Nitrobenzohidrazida 52a.........cooiiiiiiiiiii e 30
2.3.3 Espetroscopia de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)) das amidrazonas 49
e da 3-nitrobenzohidrazida 52a.......cccceiiiiiiiiiiiiie e 31

2.3.4 Espetroscopia de 3C RMN (100MHz, DMSO-ds, & (ppm)) das amidrazonas 49

€ da hidrazida 52@....ccuuiiiiiiiiieceeee e e s s 33
2.4 Sintese de 6-carbohidrazinoamidopurinas 53.........ccccoiiiiieii e, 35
2.4.1 Reacgdo das imidatopurinas 46 com amidrazonas 49........cccccvveveeeeeeeecccnnnnnen, 36

vii



N \V [T Y e 11 (o Jo - W g =T Lo Lo RS RR 38

2.5 Caracterizacgao fisica, analitica e espetroscépica das 6-

carbohidrazonamidapurings 53......ccoviiiiiiiiiiie e e 39
2.5.1 Dados fisicos e analiticos para as 6-carbohidrazonamidopurinas ................ 39
2.5.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das 6-carbohidrazonamidopurinas 53 ..... 40

2.5.3 Caracterizacdo espetroscopica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds), & (ppm) das
6-carbohidrazonamidopurinas 53 ......ccuiiiiiiiiiie i 41

2.5.4 Caracterizac¢do espetroscopica de **C RMN (100MHz, DMSO-ds), 6 (ppm) das

6-carbohidrazonamidapurin@s 53 .....ceieei oo 43
2.6 Sintese das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas........ccccceeeeeieeciirereeeeeeeeecceneeee, 45
2.6.1 Reacdo das 6-cianopurinas com a hidrazina e 3-nitrobenzohidrazida.......... 45
N\ (=TT a1 g Lo T o [N T ok [ R URR 48

2.7 Caracterizacao fisica, analitica e espetroscopica das 3,4-dihidropirimido[5,4-

AIPINMIAINGS 56..eeiiiiiiiiee e et e e e e e e e e ear e e e e e stae e e e ensaeeesennraeeeenns 49
2.7.1 Dados fisicos e analiticos para as 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 49
2.7.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas

2.7.3 Caracterizagdo espetroscépica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, & (ppm)) das
3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56........cccceeeeeeieciiirerieeeeeeerrcrrereee e e e e e eeanneees 51
2.7.4 Caracterizagdo espetroscépica de RMN de 3C (100MHz, DMSO-ds, & (ppm)
das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 .........ccecevvvreeeeeeeeieiicrereeee e e 53
2.8 Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas......ccccceeeeeeeieciciiiee e e 56
2.8.1 Conversao das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas em pirimido[5,4-
o [ oY1 T g1To 1T F= 1SRRI 58
2.8.2 MECANISMO U FEACEOD ...cceuevrrieeeieeeeeieirrreeeeeeeeeeetrrreeeeeeesessnrrareeeeeeeessansrreens 63

2.9 Caracterizacao fisica, analitica e espetroscdpica das pirimido[5,4-d]pirimidinas

S U PPOTPPTPRPPR 64
2.9.1 Dados fisicos e analiticos para as pirimido[5,4-d]pirimidinas 57................... 64
2.9.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm?) das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57............ 65

2.9.2 Caracterizacdo espetroscépica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, 3 (ppm)) das
PIriMido[5,4-d]PIriMIdINGS 57 .....uvriieiieeiiiiicirieeeee e e et e e e e e e e enareees 66

viii



2.9.4 Caracterizac¢do espetroscdpica de 3C RMN (100MHZ, DMSO-de, & (ppm)) das
Pirimido[5,4-d]pirimMidinas 57 ......eeiiiiiiiie e 68
2.10 Reagao de pirimido[4,5-d]pirimidinas com aldeidos.........ccccccvveeeririeeeieciieeens 70
2.11 Caracterizacao fisica, analitica e espetroscdpica das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il
RIArazona B8 .........oiiiiiie e e e e 71
2.11.1 Dados fisicos e analiticos das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68 .. 71
2.11.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona

2.11.3 Caracterizacdo de espetroscépica de 'H RMN (400MHz, DMSO-ds, & (ppm))

das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68 .........cccccccveeeiviiieeeeriiee e 73

[T = CONCIUS0 ...ttt ettt ettt e st e e st e e sab e e st e e sbseesneeesanee 76
IV- Procedimentos EXPerimentais .......ccccuiiiieeeiiiiecciiieee et e e e e e e e 79
O I =Yl g1 Tor= R =T 1L PSR 80
4.1.1 Sintese do IMIdato.......ccoiieiiiiieie e 80
4.1.2 Sintese das amidinas .......coovuieiiiiiiiiee e s 82
4.1.3 Sintese do 5-amino-1-(p-toluil)-1H-imidazole-4-carbimidoilcianeto............ 83
4.1.4 Sintese de 6-CIaNOPUIINGS ....ccccvvrreeeeeeeeieiitiereeeeeeeeresrrreeeeeeeesesanrreeeeeeeseesnnns 84
4.1.6 Sintese de 6-imidatoPUIiNGS........uviieeeiiieiiiiree e e e e e e 86
4.1.8 Sintese da 3-nitrobenzohidrazida...........cceceeiiiriiiiii e 89
3.1.9 Sintese das 6-carbohidrazonamidopurings........cccevveeeeeeeeieiicineeeeeeee e 89

4.2 Sintese das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas.........ccccceeeeieiicivireeeee e, 93
4.3 Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas ......ccccvveeeeeeeeicciiireeeee e e e 96
4.4 Sintese de pirimido([5,4-d]pirimidin-4-il hidrazonas........cccccceeeevcciiiveeeee e, 98
31 o] [ToT=d &= 1 i - TP PPPPN 99



Abreviaturas

H RMN
3CRMN
cat.

d

dd

ddd
DAMN
DBU
DCM
DMSO
DMSO-ds
equiv.

f

h

HMBC

HMQC
Hz

LC
LCD
LV

Me

deslocamento quimico

Ressonancia Magnética Nuclear de Protao

Ressonancia magnética nuclear de carbono-13

Catalise

dupleto

duplo dupleto

duplo dupleto de dupletos
diaminomaleonitrilo
1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno
diclometano

sulféxido de dimetilo
sulfoxido de metilo deuterado
equivalentes

fraco

horas

Correlagdo espetroscopica heteronuclear a longa distancia, bidimensional,

em RMN

Correlagado espetroscépica heteronuclear, bidimensional, em RMN

hertz

intenso

Infravermelho

constante de acoplamento
largo

Leishmaniose cutanea
Leishmaniose cutanea difusa
Leishmaniose visceral

médio

meta

grupo metilo



MeO
min.
MS

m/z

ppm
Pf

Sbiii
SbY
Sl

sl

t.a.
TEOF
TFA
THF
TLC

grupo metoxilo

minutos

espetrometria de massa
razdo massa/carga

orto

para

parte por milhdo

ponto de fusdo

singleto

antimonio Il

antimonial pentavalente
indice de seletividade
singleto largo

tripleto

temperatura ambiente
ortoformiato de etilo
acido trifluoroacético

tetraidrofurano

cromatografia em camada fina

Xi



| - Introducao



1.1 A leishmaniose

A leishmaniose é uma doenca infeciosa considerada zoonética, dissiminada por todo
mundo, desde a Asia até a América, atingindo o homem e os animais [1]. Afeta 88 paises,
dos quais 72 sdo paises em desenvolvimento e 13 sdo paises subdesenvolvidos [2]. A
incidéncia anual estimada da leishmaniose é de 1 a 1,5 milhdes de casos de leishmaniose
cutanea e cerca de 500 mil casos de leishmaniose visceral. A prevaléncia é de 12 milhdes
de pessoas infetadas e de 350 milhGes de pessoas em risco de infe¢do. No entanto, com
o crescimento continuo do numero de habitantes no mundo, torna-se dificil fornecer
estimativas reais sobre o numero de pessoas realmente infetadas [2]. Dados mais
recentes da Organizacdo Mundial de Saude indicam a ocorréncia de 700 mil a 1 milhdo
de novos casos de pessoas infetadas e cerca de 26 mil a 65 mil mortes anuais devido &

leishmaniose [3].

A leishmaniose é uma doenca provocada pela Leishmania spp., um protozodario parasita
gue consegue sobreviver em ambientes hostis, desde o intestino do inseto vetor, ao
macréfago do mamifero hospedeiro [4]. Estes protozodrios transmitem-se por meio de
vetores flebotomineos e levando a um amplo espetro de manifestacdes clinicas [5].

Esta doenca detém uma grande abrangéncia geografica, tendo em conta os valores de
taxa de mortalidade, o que a levou a ser considerada uma ameaca a saude publica em

cerca de 88 paises [6].

Esta doenca manifesta-se de trés formas clinicas, a leishmaniose visceral (LV), a
leishmaniose cutdnea difusa (LCD), e a leishmaniose cutanea (LC) [2]. Apenas duas
espécies de Leishmania spp. conseguem manter o seu ciclo de vida no ser humano
usando-o como hospedeiro, estas espécies sdo a Leishmania donovani, responsavel pela
leishmaniose visceral (LV), que é sempre fatal quando ndo tratada atempadamente, e a
Leishmania tropica, responsdvel por causar a leishmaniose cutanea (LC). A infecdo com
Leishmania é por vezes assintomatica, mas os parasitas em estado latente tém a
capacidade de se reativar, em condi¢des imunossuprimidas, o que resulta numa
multiplicacdo descontrolada dos mesmos, manifestando-se clinicamente como

leishmaniose visceral [7-10].



1.2 Ciclo de vida

Os parasitas Leishmania spp. sao protozoarios unicelulares que se apresentam com duas
morfologias diferentes. O ciclo de vida da Leishmania spp. envolve uma alternancia da

sua forma no hospedeiro mamifero e no hospedeiro inseto (figura 1).

No mamifero o desenvolvimento do parasita é relativamente simples. No caso do inseto,
a mosca da areia, o desenvolvimento do parasita é mais complexo e até hoje ainda
existem duavidas por parte da comunidade cientifica relativamente ao seu

desenvolvimento no hospedeiro inseto [11].
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Fig. 1 — Ciclo de vida da leishmaniose. Adapt [8]

No trato gastrointestinal do inseto vetor, o parasita surge extracelularmente como um
promastigota capaz de se mover através de um flagelo. Ja no que diz respeito ao sistema
fagolisossomal dos fagdcitos mononucleares do hospedeiro vertebrado, o parasita surge

intracelularmente na forma de um amastigota de forma oval nao flagelado [8].



As moscas da areia do género Phlebotomus ou Leutzomia sdo vetores comprovados da
leishmaniose. Os amastigotos, apds serem ingeridos pelo hospedeiro vetor entram na
corrente sanguinea do hospedeiro, migram para o intestino deste e transformam-se em

promastigota.

Apd6s um periodo de dias a semanas, como resultado da replicagdo — biparticao — e
subsequente migracdo para o foregut do inseto, os promastigotas obstroem-lhe
parcialmente o trato digestivo. O inseto vetor infetado, aquando de uma nova recolha
de alimento, deposita os promastigotas na corrente sanguinea do hospedeiro
vertebrado, como por exemplo os caninos, os marsupiais e roedores. Uma vez dentro
da corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado, os promastigotas sdao fagocitados
pelas células fagociticas mononucleares deste, onde sdo transformados em amastigotos
e ai iniciam a replicacdo através de fagolisossomas modificados — designados como
vacuolos arasitoferos — eventualmente, as células do hospedeiro lisam e ocorre a
libertacdo de parasitas livres que se espalham por células saudaveis e tecidos causando
lesOes e destruicdo destes. Os amastigotos presentes na corrente sanguinea de um ser
humano infetado sdo ingeridos através da picada de um inseto vetor, e o ciclo de vida

repete-se [8].



1.3 Tratamento

Atualmente existem perto de 25 compostos e formula¢des que apresentam efeito anti-
leishmanial, mas apenas alguns sao classificados como farmacos contra a leishmaniose
em humanos. Contudo, devido a existéncia de varias espécies causadoras da doenca e
das varias manifestacdes clinicas, o tratamento da Leishmaniose é ainda um processo

complicado e com algumas limita¢des [8-9].

Durante as ultimas cinco décadas, os antimoniais pentavalentes, tém sido usados para
o tratamento das varias formas de manifestacdo da leishmaniose, e ainda nos dias de

hoje sdo usados como primeira linha de tratamento contra este parasita [10].

Os primeiros antimoniais usados contra a Leishmaniose foram Estibogluconato de Sédio
2, comercialmente conhecido como Pentatostan, e o Antimoniato de meglumina 1,
conhecido como Glucantime. Estes foram considerados e ainda s3ao a primeira linha de
tratamento contra leishmaniose, apresentando um espetro de acdo contra todas as

formas conhecidas de leishmaniose [11-12].
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Fig. 2 — Estruturas dos antimoniais usados na primeira linha de tratamento

Surgiu mais tarde um novo antimonial, o antimonial pentavalente (SbY), considerado
uma pré-droga do farmaco antiménio trivalente (Sb'"') 3, e que parece ser capaz de matar
o parasita, de acordo com a literatura [13-14]. Contudo, estudos realizados mostraram

gue estes fdrmacos apresentam elevada toxicidade causando varios efeitos secundarios



em varios orgdos do ser humano, além de que o parasita desenvolveu resisténcia a este

tipo de farmacos [15-16].
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Fig. 3 — Estrutura do Sb'' 3

Dado o aumento da resisténcia e a elevada taxa de toxicidade, por parte destes ultimos,
foi necessario o desenvolvimento de novos farmacos e tratamentos alternativos que
apresentassem menos efeitos secundarios para o ser humano [17]. A Anfotericina B 4,

surgiu como um farmaco alternativo aos antimoniais apresentando eficdcia elevada

contra a leishmaniose, porém mostrou também elevada toxicidade [18].

OH

Amphotericin B (AmB)

4

Fig. 4 — Estrutura da Anfotericina B 4

A Miltefosina 5, uma alquilfosfocolina, desenvolvida originalmente para o tratamento
do cancro, mostrou também ter efeito anti-leishmanial. Foi usada contra a leishmaniose
visceral, mas como os farmacos anteriores também apresentava sérios efeitos

secundarios [19].
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Fig. 5 — Estrutura da Miltefosina 5



A Paromomicina 6, € um antibidtico aminoglicosideo com atividade antibacteriana e
atividade contra a leishmaniose visceral e a leishmaniose cutanea. O parasita mostrou
pouca resisténcia ao farmaco contudo ainda ndo ha dados quanto aos efeitos

secunddrios que este provoca no organismo humano [20-21].
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Fig. 6 — Estrutura da Paromomicina 6

A Sitamaquina 7, uma 8-aminoquinolina, foi desenvolvido exclusivamente para o
tratamento da leishmaniose visceral. Cré-se que este farmaco afeta o crescimento do

parasita e os efeitos secunddrios e a taxa de toxicidade estdo em estudo [22-23].
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Fig. 7 — Estrutura da Sitamaquina 7

A Pentamidina 8, também usada como segunda linha de tratamento, tem a sua maior
utilidade contra a leishmaniose visceral. Este farmaco é usado quando os antimoniais
pentavalentes, primeira linha de tratamento, falham devido a resisténcia por parte do
parasita. Embora seja um farmaco eficaz apresenta uma elevada taxa de toxicidade

causando hipoglicemia, nefrotoxicidade e hipotensao, entre outros efeitos secundarios

[24].
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Fig. 8 — Estrutura da Pentamidina 8



1.4 Novas moléculas em estudo

O fraco conhecimento da doenga e a falta de politicas eficazes bem como a elevada
toxicidade dos farmacos utilizados contra a leishmaniose sdo os principais obstaculos no
combate a doenga. Assim, a procura de novos compostos para a erradicacao da

leishmaniose continua a ser uma necessidade.

Na literatura tém vindo a ser reportadas estruturas heterociclicas como novos
compostos com potencial para o combate a parasitas, em particular a leishmaniose.
Algumas dessas estruturas tém origem em produtos naturais outras sdo de origem
sintética.

Alguns dos compostos que apresentaram propriedades antiparasitarias foram as

guinonas, as quinolinas e os terpendides [25].

As quinonas dividem-se em trés grupos devido aos diferentes sistemas aromaticos,

benzoquinonas 9, naftoquinonas 10 e antraquinonas 11 [26].

o 0 0
o o o
9 10 1
Fig. 9 — Estruturas da benzoquinona 9, naftoquinonas 10 e antraquinonas 11

Dos derivados de quinonas, as naftoquinonas 10 e as antraquinonas 11, foram os que
apresentaram maior atividade antiparasitaria [26]. Os derivados das naftoquinonas 10
gue mostraram ter maior atividade antiparasitaria, foram os compostos 12-15 devido a
estes terem a capacidade de se ligarem a topoisomerase | do parasita, inibindo a sua

atividade catalitica [27].
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Fig. 10 — Estruturas 1,4 naftoquinonas 12-15

Entre os derivados de antraquinonas que apresentaram atividade contra a leishmaniose
temos como exemplo os compostos 16 e 17. A presenca da funcdo aldeido e o grupo
hidroxilo mostraram ser fundamentais para a atividade antiparasitaria destes

compostos [28-29].

O OCHs3 6 H
OSRGOS
OH OH
o) o)
16 17

Fig.11 — Derivados de antraquinonas 16 e 17.

Alguns derivados de quinolina 20-22, também mostraram ter atividade contra a
leishmaniose. O composto 2-n-propilquinolina 20 tem a capacidade de quando
administrado individualmente suprimir 99% dos parasitas do figado do hospedeiro. Os
outros derivados 21-22 mostraram também ser bastantes eficazes provocando a

supressao do parasita [30-31].

N N

18 19 20

Fig.12 — Estruturas dos derivados de quinolinas 18-20

O Espintanol 21, mostrou ter atividade antiparasitaria contra 12 espécies de
leishmaniose e o Kudtriol 22, outro derivado dos terpendides, também mostrou ser
bastante ativo. Estudos SAR efetuados, mostraram que a presenca do grupo hidroxilo

era essencial para a sua atividade anti-leishmanial [32-33].

OH
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21 22
Fig.13 — Estruturas do Espitanol 21 e Kudtriol 22

Os sais de 1,2,3-triazoles 23, compostos de origem sintética, tém vindo a ser estudados
como estruturas privilegiadas em quimica medicinal [5] e também eles mostraram

atividade contra a leishmaniose, embora se desconheca o mecanismo de acdo [36].
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Fig. 14 — Estrutura do sal de 1,2,3-triazole 23

Dos varios derivados sintetizados, os compostos 24-26 mostraram valores de Slsg 82-
200uM. Estes compostos mostraram ser mais eficazes, ter menos efeitos secundarios e
uma toxicidade baixa, do que os fdrmacos jd existentes para o tratamento da

leishmaniose [5].

24 25
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Fig.15 — Estruturas dos compostos com atividade anti-leishmanial 24-26

Os flavonoides 27-28, também mostraram ter potencial contra a leishmaniose. Estes
compostos mostraram ter uma capacidade de interromper a atividade do parasita no

macrofago, do que farmacos ja existentes no combate a leishmaniose [8].

11



28

Fig.16 — Estrutura dos flavonoides 27 e 28

Apesar dos avangos relativamente aos farmacos encontrados e testados contra a
leishmaniose, esta continua a ser uma epidemia que afeta com maior incidéncia os
paises em desenvolvimento [5] e por isso é necessdrio que a comunidade cientifica
continue ativamente a busca de novos farmacos.

Nesta dissertacdo descreve-se a sintese de novos compostos heterociclicos para serem

avaliados contra a leishmaniose.
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2.1 Sintese de reagentes de partida

2.1.1 Sintese de 6-cianopurinas

As 6-cianopurinas 34 sdo reagentes necessarios para a producdo dos compostos de
interesse bioldgico objeto desta dissertagdo e como ndo se encontram disponiveis
comercialmente, serd necessaria a sua sintese. As 6-cianopurinas 34 foram preparados
seguindo procedimentos ja descritos na literatura [39-41], a partir das amidinas 32 ou

do imidazole 33 (esquema 1).

3 R R
H_ _NH ‘ N N
e <l Y -— < NH,
NICN AN N1
| NH
H,N” CN CN NC
32 34 33
Esquema 1

Para sintetizar as 6-cianopurinas 34 é necessario comecar por preparar as amidinas 32
e o imidazole 33, a partir do imidato 31, que se descreve a seguir. O composto 31 foi
sintetizado seguindo o método descrito por D.W. Woodward [42]. A sintese deste
resulta da reacdo do DAMN 29 com TEOF 30 (1 equiv.) em dioxano (150 mL). A reacao
ocorreu sob aquecimento e tendo acoplado um sistema de destilacdo fracionada

(esquema 2).

H_ _OEt

h
HoN._ _CN  TEOF N__CN
sy
H,N" "CN HN™ "CN
29 31

Esquema 2

ApOs a obtengdo do produto 31, e ter-se verificado a sua pureza por analise do espetro
de 'H RMN, realizou-se a sintese das amidinas 32a-b e do imidazole 33a.
Relativamente a sintese das amidinas 32a-b, estas foram obtidas seguindo o
procedimento descrito na literatura [41].

Fez-se entdo reagir o imidato 31 com a amina (1,05 equiv.) correspondente, em etanal,

usando como catalisador o cloreto de anilineo (PhNHsCl). As rea¢cGes ocorreram numa
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atmosfera de N3(g), a temperatura ambiente (esquema 3) durante 18 horas. Os
compostos 32a-b foram obtidos com bons rendimentos e a sua pureza foi verificada por

andlise dos espetros de *H RMN.

R
H_ _OEt H___NH
, i
N_CN___ RNH,  N_OCN
J§ I
H,N~ ~CN HN" "CN
31 323 R=3'OHC6H4
b R=4-OHCgH,

Esquema 3

Relativamente a sintese do imidazole 33a, este foi obtido diretamente do imidato 31,
numa reagdo “one pot”. Fez-se reagir o imidato 31 em etanol, com a amina
correspondente (1,05 equiv.) utilizando cloreto de anilineo (PhNH3Cl) como catalisador
(esquema 4). A reacdo ocorreu sob atmosfera de Nz(g) a temperatura ambiente, e
guando por TLC se verificou a auséncia de reagente limitante 31 adicionou-se DBU (cat.)
a mistura reacional que levou a formacdo do imidazole 33a. Este composto 33a foi
obtido com bom rendimento e a sua pureza foi confirmada por andlise do espetro de *H

RMN.

R
H\“/OEt (,'\, NH,
N. _CN 1. RNH, '\\"/L
I 2. DBU NH
H,N~ CN NG
31 33a R=4-CH3CgH,

Esquema 4

Obtidos os compostos 32a-b e 33a, estes foram usados para a sintese das 6-cianopurinas
34. Estas ultimas foram obtidas por dois métodos diferentes (esquema 5), a partir das

amidinas 32a-b (Método A), ou a partir do imidazole 33a (Método B).
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R
Y
H__NH Método A N S Método B N___NH
N MEdoA o (T < Metodo B T ~NH,
N_ _CN N—~=N N
CN

I NH
H,N~ ~CN NC
32a R=3-OHCgH, 34a R=3-OHCgH, 33a R=4-CH,CgH,
b R=4-OHCgH, b R=4-OHCgH,

¢ R=4-CH;CgH,

Esquema5
A partir das amidinas 32a-b a reagao foi efetuada na auséncia de solvente usando
apenas um excesso de TEOF (4 equiv.). As amidinas 32a-b, suspensas em TEOF, foram
submetidas a refluxo, até o TLC da mistura reacional indicar a auséncia do reagente 32a-
b. Apds arrefecer a mistura reacional a-20°C, o sélido em suspensao foi filtrado e lavado
com etanol e umas gotas de éter etilico. O composto 34a foi isolado puro diretamente
da mistura reacional, contudo o composto 34b foi isolado como um sélido negro. O
composto 34b foi purificado por dissolucdo em acetonitrilo, seguido de filtracdo em
silica. O produto 34c foi obtido a partir do imidazole 33a, em acetonitrilo (CH3CN), com
um excesso de TEOF 30 (4 equiv.) usando catdlise acida (H.S04). Apds a adi¢ao do 4cido,
verificou-se a precipitacdo de um sélido do meio reacional e a reacdo mostrou estar
terminada por TLC. O sélido em suspensao foi filtrado, lavado com etanol e éter etilico

e identificado como 6-cianopurina 34c apds andlise do espetro de 'H RMN.
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2.1.2 Mecanismos de reagdo para obtencao dos reagentes de partida

O imidato 31, o nosso reagente inicial, é obtido por reagdao do DAMN 29 com o TEOF 30
em dioxano. O carbono ativado do TEOF 30 sofre um ataque nucleofilico realizado pelo
par de eletrdes do nitrogénio da amina do DAMN 29. Este ataque nucleofilico provoca a
eliminagao do etanol, levando a formagao do intermediario 35. O imidato 31 é formado

apos a eliminagdo da segunda molécula de etanol (esquema 6).

OCH,CHs

HCXOCH,CH,

r|3(:Hzco\C/oc:r|2c:r|3 HzNI CN ICHACH.OH HINI CN
g [ dcmemome |
OCH,CH, H,N~ CN N~ CN
30 29 L 35 h

-[CH3CH,0H]

1o OCH2CHs

NICN
|

H,N” >CN

31

Esquema 6

Na presenca de catdlise acida (PhNHsCl), o imidato 31 fica protonado, o que facilita o
ataque nucleofilico da amina primaria ao carbono eletrofilico do composto 31 formando
o intermedidrio 36. Com a elimina¢do da molécula de etanol, a amidina 32 é formada.
Ao adicionar o DBU (catalise basica) é possivel a remocdo do protdo mais acidico do
grupo da amina secundaria, levando a formagdo do sal 37. De seguida, o nitrogénio
realiza um ataque nucleofilico no carbono eletropositivo do grupo nitrilo e isto provoca
a ciclizacdo intramolecular formando o composto 38 que apds sofrer tautomerizacdo

gera o composto desejado, o imidazole 33 (esquema 7).
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B ] [ CHCHy 7 -, H -
CH,CHj, CH,CHj | NH2R o) G- CH,CH,
H__O H__O H QHR
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N CN H+* HN CN HN CN - | HN cN
| — @I[ - - I[ I
H,N" >CN H,N" > CN H,N" >CN H,N” > CN
31 - 31a - 36 - - 37 -
-[CH,CHZOH
H']
R
N NH \_ONH AT e
Q] |4 bBUL | N__C%X N__ON sy
e | W = I [
CN CN H,N" >CN H,N" >CN
33 38 37a - 32
Esquema 7

Por fim para gerar as 6-cianopurinas 34, existem duas vias de sintese possiveis, uma a
partir das amidinas 32 e outra a partir do imidazole 33. Quando as 6-cianopurinas 34 sao
formadas diretamente a partir das amidinas 32, a amina primdria do composto 32,
realiza um ataque nucleofilico ao carbono do TEOF 30, o que leva a elimina¢do de uma
molécula de etanol gerando o intermediario 39. Com a eliminacdo da segunda molécula
de etanol forma-se uma estrutura, também intermediaria 40. A segunda amina da
funcdo amidina ataca o carbono do grupo nitrilo formando o intermedidrio 41. O
nitrogénio da imina ataca nucleofilicamente a fung¢ao imidato, provocando a ciclizagao
intramolecular, originando a estrutura 42 que por eliminacdo de uma molécula de

etanol forma a estrutura da 6-cianopurina 34 (esquema 8).
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Esquema 8

Também é possivel gerar as 6-cianopurinas 34 a partir do imidazole 33. A amina primaria

do imidazole 33 realiza um ataque nucleofilico ao carbono eletropositivo do TEOF 30,

formando uma estrutura intermedidria 43, isto verifica-se na presenca de TEOF 30. Esta

estrutura intermedidria 43, por eliminacdo de uma molécula de etanol evolui para o

composto 44. O nitrogénio da funcdo imina do composto 44, ataca o carbono

eletropositivo do imidato e forma a estrutura 45. Este composto 45, por eliminacdo de

um protdo e de uma molécula de etanol gera a estrutura da 6-cianopurina 34 (esquema

9).
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2.1.3 Sintese de 6-imidatopurinas

As 6-imidatopurinas 46, estruturas altamente versateis, ja haviam sido sintetizadas e a
sua reatividade estudada pelo nosso grupo de investigacdo. Estes compostos 46 sdo
bastante utilizados como reagentes de partida para gerar novos compostos
heterociclicos [43-44].

A sintese de novos derivados de 6-imidatopurinas 46a-c, foi efetuada reproduzindo os
procedimentos experimentais anteriormente utilizados pelo nosso grupo (esquema 10)

[43].

46¢ R=4-CH3CgH,; 84,2%

MeOH, DBU, 25°C; 6 dias

MeOH, DBU, 19°C: 1dia 5 345 35,59
] R
\ N N
N N
ST Aok
NN MeOH, DBU, 19°C; 3dias . 34a;87 -+
oN MeO™ ~NH

46a R=3-HOCgHy; 13
34a R=3-HOCgH,

b R=4-HOCeH,s | MeOH, DBU. 19°C; 3 dias,,  34a:46a
(o R=4-CH306H4 4357

o A A
MeOH, DBU, 19°C; 3 dias 34a:46a

10:90
MeOH, DBU, 25°C; 8 dias

MeOH, DBU, 25°C;10 dias _  46a; 60%

46b R=4-HOCgH,; 75%
Esquema 10

Primeiramente fez-se reagir a 6-cianopurina 34a com metanol (MeOH), na presenca de
DBU, a temperatura de 19°C. A reacdo foi monitorizada e ao fim de trés dias o TLC
mostrou auséncia de reagente de partida 34. Assim sendo a reacdo foi considerada
terminada, o sdlido foi filtrado e lavado com metanol e éter etilico. O composto isolado

foi identificado, apds andlise do espetro de 'H RMN como sendo apenas reagente de
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partida 34a. Embora se tenha considerado a reacdo terminada apds analise do TLC,
como quer o reagente de partida quer o produto apresentam manchas na mesma
posicdo e incolores, a interpretacdo do resultado foi errada, por isso repetiu-se a reacao,
variando o volume de solvente, e a quantidade de catalisador adicionado, mas foram
obtidas misturas de 6-imidatopurina 46a com reagente 34a em diferentes proporcdes,
(87:13), (43:57) e (10:90) (esquema 10). A reacgao foi entdo efetuada a temperatura de
25°C e aumentou-se o tempo de reacdo de 3 para 10 dias. Ao fim desse tempo, isolou-
se um sdlido que, apds andlise do espetro de *H RMN permitiu confirmar a presenca de
apenas 6-imidatopurina 46a, obtida com bom rendimento (esquema 10). Com base no
resultado obtido na sintese da 6-imidatopurina 46a, realizou-se a sintese das 6-
imidatopurinas 46b-c, em condicGes similares (esquema 10). Apds 8 e 6 dias de reagdo
respetivamente, os produtos isolados foram identificados como 6-imidatopurinas 46b-

¢ apds analise dos espetros de *H RMN.
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2.1.4 Mecanismo de reagao

O metanol na presenca de DBU é desprotonado e gera o ido metdxido. Este por sua vez,

na presenga de uma 6-cianopurina 34, ataca o grupo nitrilo para gerar a 6-imidatopurina

46 (esquema 11).

R
N N\W
<
N _N
R
,’C,\l? N Nj DBUH+*
N
5 <
CHiOr 3% NN
MeO” “No
0\ 3 47
CHzO-H | pBU DBUH* 4 CH30+
-DBU
R
N N\W
<
N N
MeO” SNH
46

Esquema 11
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2.2 Sintese de amidrazonas e 3-nitrobenzohidrazida

2.2.1 Reagao da hidrazina com aldeidos

As amidrazonas de estrutura 49 sdo compostos que serdo usados na sintese de produtos
finais e que ndo se encontram disponiveis comercialmente, sendo necessaria a sua
sintese. Para se obterem os compostos desejados fizeram-se reagir os aldeidos 48a-c e
48e com hidrazina (NH2NHz) (1,1 equiv.) usando etanol como solvente, a temperatura

ambiente (esquema 12).

) R
U . . sy NH
R”“H _NHNH,.H,0 (1,1 eq.); EtOH; ta_ H™ >N
48a R=4-HOCgH, 49a R=4-HOCgH,; 93,4%
b R=3,4-(HO)2CGH3 b R=3,4-(HO)205H3; 95%
¢ R=4-HO-3-OMeCgHs ¢ R=4-HO-3-OMeCgHs; 96,2%
e R= 3,4-(OMG)ZCGH3 e R= 3,4-(OM6)206H3; 70,4%

Esquema 12

As reacOes foram monitorizadas por TLC, quando se verificou a auséncia do reagente de
partida, consideram-se terminadas. Os sdélidos foram filtrados e lavados com etanol
(EtOH) e éter etilico, e por andlise dos espetros de IV, IH RMN e 13C RMN, os compostos
isolados foram identificados como amidrazonas 49a-c e 49e, obtidos com excelentes
rendimentos (esquema 12).

Fez-se também reagir o aldeido 48d com hidrazina (1,1 equiv.), em etanol com catalise

acida (H2S04) (esquema 13).

Cl Cl
NHoNH2.H,0 (1,1 eq.); HpSO4 (cat.)
EtOH; 40 min. - +
.N__H
H \N,NHZ H \N =
Cl
49d 47 50d 53
. Cl
NH,NH»,.H,0 (1,1 eq.); MeOH; 15 m|n.> 50d; 18%
H™ S0
48d
NH,NH>.H>0 (3 eq.); EtOH; 5 dias

» 49d; 65%
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Esquema 13

Seguiu-se a reagao por TLC até se considerar terminada. Filtrou-se o sélido que havia em
suspensado e lavou-se com dgua e umas gotas de éter etilico. Apds andlise do espetro de
'H RMN do sélido isolado foi possivel identificar uma mistura de 49d e 50d numa
proporcdo (47:53) (esquema 13). Este resultado mostrou que a interpretacdo feita do
TLC estava incorreta. Verificou-se que as manchas de reagente e produto, embora
diferentes, apareciam sobrepostas. Sendo assim, repetiu-se a reacdo usando como
solvente o metanol e auséncia de catalise acida. Monitorizou-se a reac¢ao por TLC e apds
15 minutos, considerou-se terminada. Isolou-se um sélido, que apds analisado o espetro
de H RMN foi possivel identifici-lo como sendo o composto 50d, isolado com um
rendimento de 18% (esquema 13). Tendo em conta o resultado obtido, decidiu-se
repetir de novo a reagdo, mas aumentando os equivalentes de hidrazina (3 equiv.). Apds
5 dias deu-se a reagao por terminada. O sélido em suspensao foi filtrado e lavado com
etanol e éter etilico e por andlise dos dados espetroscdpicos de 1V, 'H RMN e 3C RMN,
identificou-se o composto como 49d, obtido com bom rendimento (esquema 13).

Também se fez reagir, o aldeido 48f com a hidrazina (1,1 equiv.) em etanol (esquema

14).
OMe
OMe OMe
OMe
. o MeO
OMe NH,NH,.H,0 (1,1 eq.); EtOH; 5 dlas> MeO + 9y \N/N\ H
OMe H Sy 2 OMe
MeO
S0 OMe
a8t NH,NH,.H,0 (3 eq.); EtOH; 2h 49f: 71%

Esquema 14

A reacdo foi seguida por TLC e apds 5 dias, analisando por TLC a rea¢ao constatou-se a
auséncia da mancha do reagente de partida 48f. O sdlido em suspensdo foi filtrado e
lavado com etanol e éter etilico. Por anélise do espetro de *H RMN foi possivel identificar
uma mistura de amidrazona 49f e dimero 50f numa proporc¢ado de 77,5:22,5. Com base
neste e nos resultados obtidos anteriormente, a reacao foi repetida, aumentando-se a

guantidade de nucledfilo (hidrazina) para 3 equivalentes. Apds 2 horas de reacdo, esta
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foi considerada terminada, por analise do TLC, que foi levado a camara de iodo para ser
mais facil a visualizagdo no caso de haver manchas sobrepostas. O sdlido foi filtrado,
lavado com etanol e éter etilico. Analisados os dados espetroscépicos de IV, 'H RMN e
13C RMN do sélido obtido, este foi identificado como o composto 49f (esquema 14).

Por ultimo, fez-se também reagir o aldeido 48g com a hidrazina (1,1 equiv.) em etanol,

a temperatura ambiente (esquema 15).

OH OH
MeO OMe MeO OMe
NH,NH,.H,0 (1,1 eq.); EtOH; 45h
OH " < N
MeO OMe H™ o H™ N
499 86 509 14
0
MeO Me
H™ 0 CH
489 .
NH,NH,.H,0 (3 eq.); EtOH; 5 min,_ 499 89%

Esquema 15

Numa primeira reacao, apos 45 horas, considerou-se esta terminada por analise do TLC,
gue mais uma vez induziu em erro a interpretacdo da reacdo devido a sobreposicdo das
manchas o que se verificou apds analise do espetro de 'H RMN que identificou-se o
sélido isolado como uma mistura de 49g e 50g numa proporc¢ao de 86:14 (esquema 15).
Como anteriormente, ja haviam sido obtidos resultados similares, decidiu-se aumentar
a quantidade de hidrazina (nucledfilo) para 3 equivalentes. Apds a adicdo da hidrazina
ao aldeido houve a precipitacao imediata de um sélido e por TLC existia apenas um Unico
composto. O sélido precipitado foi filtrado, lavado com etanol e éter etilico e por analise
dos dados espetroscépicos de IV, *H RMN e 3C RMN foi identificado como 49g (esquema
15).
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2.2.2 Reacao da hidrazina com 3-nitrobenzoato de etilo

Para a sintese da 3-nitrobenzohidrazida 52a teve-se como reagente inicial o éster 51a
correspondente. A reacdo da hidrazina monohidratada com o éster 51a foi efetuada na

presenca de catalise acida (H2S04), em etanol (esquema 16).

R
NH2NH2H20, H2804 (Cat.) o 2\
HsCH,CO™ Y0 > 07 NH
NH,
51a R=3'N02C6H4 52a R=3'N0206H4

Esquema 16

A mistura reacional foi colocada a 25°C, sob uma agitacao eficiente, e a reacao foi
monitorizada por TLC. Quando se verificou a auséncia de reagente 51a considerou-se a
reacao terminada. O sélido em suspensao foi filtrado e lavado com 3agua destilada. O
composto isolado, obtido com bom rendimento, foi identificado como 3-

nitrobenzohidrazida 52a apds andlise dos dados espetroscdpicos de IV, *H RMN e 3C

RMN.
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2.3 Caracterizagao fisica, analitica e espetroscdpica das amidrazonas 49 e da 3-
nitrobenzohidrazida 52a

2.3.1 Dados fisicos e analiticos das amidrazonas e da 3-nitrobenzohidrazida

Os dados analiticos apoiam a férmula empirica dos compostos 49 e 52a, embora nao
tenha sido possivel obter andlises elementares corretas para os compostos 49b, 49d-e
e 49g. Os dados de espetrometria de massa permitiram confirmar as férmulas

moleculares dos compostos.
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Tabela 1 - Dados fisicos e analiticos das amidrazonas 49 e
da hidrazida 52a

Compost

[o}

49a

49b

49c¢

49d

49e

49f

49g

52a

R

~)e

OH
OH

<

OH
OMe

e

Cl

—0-

OMe
OMe

O

OMe
OMe

MeO

MeO. OMe

n

(%)

93,

95

94

65

60,

71

89

99

p.
(°C)

187-
188

167-
168

105-
106

155-
156

181-
182

115-
116

189-
190

145-
146

Formula
Molecular;
Mr
C7HsN20
136,15

C7HsN202
152,15

CsH10N20:2
166,18

C7H7CIN:
154,60

CoH12N20:
180,20

Ci0H14N203
210,23

CoH12N203
196,20

C7H7N303
181,15

R

HJ\\N'NHZ
49
C; H; N (%)
Valores obtidos
(Valores calculados)
61,75; 5,92; 20,58
(61,65; 6,00; 20,24)

a)
(51,94; 5,20; 17,06)

57,82, 6,07; 16,86
(57,96; 6,16; 16,56)

a)
(55,85; 3,74; 11,29)

a)
(57,48; 6,18; 9,23)

57,13; 6,71; 13,33
(57,20; 6,68; 13,36)

a)
(49,91; 5,78; 7,71)

46,41; 3,90; 23,20
(46,00; 4,06; 23,66)

+

136,96 [M+1]*
(74,09%)

152,96 [M+1]*
(72,51%)

166,96 [M+1]*
(95,37%)

156,99 [M+2]*
(100%)

181,02 [M+1]*
(79,35%)

233,04 [M+23]*

182,02 [M+1]*
(2,48%)
180,04 [M-1]°
(100%)

a) Os valores experimentais de andlise elementar ainda ndo se encontram disponiveis a data da escrita deste trabalho
b) N&o foi possivel obter os valores de massa do composto 49g
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2.3.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das amidrazonas 49 e da 3-nitrobenzohidrazida
52a

As amidrazonas 49 apresentam nos espetros de |V bandas de absor¢ao que variam entre
uma intensidade forte e média, com valores compreendidos entre 3048 a 3478 cm™ que
podem ser atribuidos as vibra¢des de alongamento das ligagdes N-H e C-H. A regido
compreendida entre os 1510 e 1694 cm™ é caracterizada por um grupo de bandas de
intensidade varidvel, que resulta das vibragdes de estiramento C=C e C=N e também das
vibracdes de deformacdo angular das ligacdes N-H (tabela 2).

No caso da hidrazida 52a o espetro de IV apresenta bandas de absorc¢do forte e média,
com valores compreendidos entre 3071 e 3275 cm™ que sdo sinais que podem ser
atribuidos as vibracdes de alongamento das ligacdes N-H e C-H. A regido compreendida
entre os 1534 e 1671 cm™ é caracterizada por um grupo de bandas de intensidade mais

variavel, que resulta das vibragdes de estiramento C=C e C=0 (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracterizagio espetroscépica de IV (Nujol/cm™) das
R R

amidrazonas 55 e da hidrazida 58a (Nujol/cm™

(Nujol/ ) HJ\\ NHz  + H2N\N/§o

H
49 52a
Composto R 3500-3000 1700-1500
49a oH 3474 (i); 3299 (i); 3236 (m); 3165 1677 (i); 1630 (i); 1606 (m); 1583 (i);
@ (m) 1514 (f)

49b OH on 3328 (i); 3282 (i); 3137 (i) 1610 (m); 1588 (m); 1530 (f)
49c oH 3478 (i); 3324 (m) 1692 (f); 1631 (i); 1589 (i); 1511(f)

1533 (); 1515 (f)

49d é 3048 (m) 1660 (f); 1624 (i); 1591 (i); 1568 (m);

49e oue 3315 (i); 1659 (f); 1622 (m); 1599 (i); 1580 (i);
1510 (f)

a9of ™ e | 3357 (m); 3277 (f); 3216 (m); 1694 (f); 1639 (m); 1607 (i); 1583 (i);

3069 (m) 1515 (i)
MeO

49g weo. I owe | 3353(i); 3476 (i); 3061 (m); 3018 1689 (f); 1623 (i); 1601 (i); 1514 (i)
(m)

52a ©N°2 3275 (i); 3205 (i); 3098 (m); 3071 1671 (m); 1630 (m); 1576 (f); 1534
(m) (i)
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2.3.3 Espetroscopia de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, & (ppm)) das amidrazonas 49 e da

3-nitrobenzohidrazida 52a

Pela andlise dos espetros de 'H RMN das amidrazonas 49 foi possivel identificar um
singleto correspondente ao protdo iminico, C,-H para valores compreendidos 6 7,52-
7,91 ppm (tabela 3). O valor do C,-H da amidrazona 49f aparece com um desvio quimico
mais alto 0 7,91 ppm em comparagao com os restantes compostos 49. O grupo NH;
surge como um singleto, muitas vezes largo, com uma integracdo de 2H a valores de &
6,31-6,87 ppm. Relativamente aos protdes aromaticos estes surgem com desvios
qguimicos compreendidos 6 6,65-7,47 ppm.

Quanto ao espetro de’H RMN da hidrazida 52a é possivel observar um singleto largo a
um desvio quimico baixo que integra para 2H, que corresponde aos protdes do grupo
NH; (3 4,60 ppm). Foi possivel observar também um singleto com um desvio quimico

mais alto, 6 10,14 ppm, que integra para 1H, e que foi atribuido ao NH (tabela 3).

Tabela 3 - Caracteriza¢io espetroscépica de *H RMN (400MHz,
DMSO-ds, 6 (ppm)) das amidrazonas 49 e da hidrazida 52a < .NH,
a-N

Composto R NH: Ca-H R
49a OH 6,35 (sl, 2H) 7,60 (sl, 1H) = 7,28 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm)
(; 6,71 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho)
j 9,47 (s, 1H, OH)
49b OH 6,31(s,2H) 7,52 (s, 1H) 6,65 (d, 1H, J 8Hz, Hm)
" F 6,68 (t, 1H, J 1.6Hz, Ho)
j 6,94 (d, 1H, J 1.6Hz, Ho")
8,90 (sl, 2H, OH)
49c 2 e 6,39 (sl, 2H) | 7,60 (s, 1H) 3,75 (s, 3H, OMe)
’"(;@ 6,71 (d, 1H, J 8.4Hz, Hm)
j 6,80 (dd, 1H, J 8.4, 2Hz, Ho)
7,09 (d, 1H, J 2Hz, Ho’)
2 6,87 (sl, 2H) 7,65 (s, 1H) 7,35 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm)
@ 7,47 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho)

49d

49e e 6,50 (sl, 2H) 7,62 (s, 1H) 3,73 (s, 6H, OMe)
i 6,89 (d, 1H, J 8.4Hz, Hm)
i 6,92 (dd, 1H, J 8.4, 0.8Hz, Ho)
7,12 (d, 1H, J 0.8Hz, Ho")
49f SMe 6,50 (s, 2H) 7,91 (s, 1H) 3,67 (s, 3H, OMe)
O 3,77 (s, 6H, OMe)
Meo™ 6,64 (s, 1H, Hm)
7,17 (s, 1H, Ho")
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4 OH
9g MeO, P OMe
m
o o'
i

52a g _NO
o o'
i

6,42 (s, 2H)

4,60 (sl, 2H)

7,58 (s, 1H)

3,73 (s, 6H, OMe)

6,73 (s, 2H, Ho/Ho’)

10,18 (sl, 1H, OH)

7,75 (t, 1H, J 8Hz, Hm)

8,24 (ddd, 1H, J 7.8, 1.6, 1.2Hz, Hp)
8,35 (ddd, 1H,J 8.2, 2.4, 1.2Hz, Ho)
8,62 (d, 1H, J 2Hz, Ho’)

10,14 (s, 1H)
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2.3.4 Espetroscopia de 13C RMN (100MHz, DMSO-ds, & (ppm)) das amidrazonas 49 e da
hidrazida 52a

Os dados espetroscépicos de 3C RMN dos compostos 49 e da hidrazida 52a encontram-
se na tabela 4. A atribuicdo dos sinais foi feita a partir da andlise conjunta dos espetros
de 3C RMN, e também dos espetros bidimensionais de HMQC e HMBC.

Os espetros de HMQC das amidrazonas 49 mostraram o acoplamento direto entre o
protdao Cs;-H e C, e entre os Csp2-H e 0s correspondentes carbonos aromaticos Cspa. Pela
analise dos espetros de HMBC foi possivel observar o acoplamento entre o protdo da
funcdo imina Ci-H e o C; da unidade fendlica, também foi possivel observar o
acoplamento com os carbonos Co. O carbono iminico C, surge a valores entre § 134,35-
139,78 ppm, o C; do composto 49f surge a um campo um pouco mais baixo 6 134,35
ppm em comparagao com os outros compostos (tabela 4). Relativamente a hidrazida
52a no espetro de HMBC foi possivel observar o acoplamento do hidrogénio presente
em Co com o carbono C, e o carbono C;. O C; da hidrazida 52a aparece a um valor de

0 163,54 ppm mais alto, relativamente ao C; das amidrazonas 49 (tabela 4).

Tabela 4 - Caracterizac3o espetroscépica de **C RMN (100MHz, DMSO-

R R
ds, & d id 49 e da hidrazida 52
s, & (opm)) das amidrazonas 49 e da hidrazida 52a HJa\\N’NHZ . H2N~Hi§o
49 52a
Composto R Ca-H R
49a pOH 139,40 115,33 (Cm); 126,64 (Co); 157,18 (Cp); 127,45 (C)
m
o©
49b pOH on 139,78 111,83 (Co’); 115,42 (Co); 117,68 (Cm); 145,37 (Cm’); 145,53
P (Cp); 127,99 (C)
49c pOH oMe 139,41 55,35 (OMe); 107,97 (Co’); 115,26 (Cm); 119,09 (Co); 146,58
4 (Cp); 147,79 (Cm’); 127,97 (C))
49d é 136,60 126,62 (Co); 128,49 (Cm); 131,48 (Cp); 135,41 (Cj
49e pOMe oMo 138,81 55,23 (OMe; Cp); 55,48 (MeO, Cm’); 107,35 (Co’); 111,55 (Co);
O 118,75 (Cm);
; 148,64 (Cp); 148,91 (Cm’); 129,36 (C))
49f oM ove | 13435 5575 (Cm’); 55,78 (OMe Co/Cp); 56,47 (OMe Co/Cp); 98,34
'Z : (Cm’); 107,53 (Co’); 143,12 (Co); 149,52 (Cp); 150,83 (Cm);
MeO™ 116,16 (C))
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498 OH

Q

MeO, P OMe
m
P '
i

52a

139,67

163,54

55,92 (OMe); 102,82 (Co/Co’); 135,62 (Cp); 148,13 (Cm/Cm’);

126,93 (C)

121,77 (Co’); 125,68 (Co); 130,15 (Cm); 133,23 (Cp); 162,29
(Cm’); 147,78 (C)
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2.4 Sintese de 6-carbohidrazinoamidopurinas 53

A reatividade das 6-imidatopurinas 46 com nucledfilos de nitrogénio tem vindo a ser
estudada no nosso grupo de investigacdo a fim de gerar os compostos com estrutura 53
(esquema 17). Resultados obtidos anteriormente mostraram que as 6-imidatopurinas
46 reagem eficientemente com esses nucleéfilos na presenca de catdlise acida a
temperatura ambiente. Numa primeira abordagem na sintese destes compostos 53, foi
usado como solvente o acetonitrilo (CH3CN) e também uma mistura de solventes,

especificamente diclorometano (CH2Cl;) e metanol (CH30H) (esquema 17) [44].

Ph Ph
1 N 1 N H
—_—
N N CH3CN ou N ~N
CH2C|2:CH3OH
HN OMe R= NH2; H HN NHR
46 53
Esquema 17

Mais tarde, novos compostos 53 foram sintetizados por rea¢do das 6-imidatopurinas 46
com nucledfilos de nitrogénio na presenca de catalise acida usando-se como solvente o

DMSO a temperatura ambiente (esquema 18) [45].

R1 R1
N N N _N_ _H
<N Y NH,NHCOR3 <N i
\ —  » \\
N~ ~ZN DMSO N—~zN
HN” “OMe R3OCHNN” “NH,
R3= aril; alquil
46 a 53
Esquema 18
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2.4.1 Reagao das imidatopurinas 46 com amidrazonas 49

Com base em resultados descritos anteriormente na literatura, [44-45] fez-se reagir as

6-imidatopurinas 46 com as amidrazonas 49 de acordo com o esquema 19.

g N
N N
i
N =
;
N~ SN N R
Método A - H
DMSO; H,S0, 7 53¢ R=4-OHCgH,; R'=4-OHCg¢H,4; 29%
d R=4-OHCgH,; R'=40H-3-OMeCgHs; 15%
o g R=4-CH3CgH,; R1=3,4-(OH),CgHg; 89%
NN R Método A - . .
<\ | jN . )\\ NH, DMSO; H,S0,; 46c+49a » Mistura - 53f:49a (79:21)
N = H N
HN~ “OMe
46a R=3-OHC¢H,  49a R=4-OHC¢H, Metodo A S , ,
. . Mistura - 53e:49c:imp. (87:13:imp);
b R=4-OHCgH, b R=3,4-(OH),CeHg DMSO; HS04; 460+49¢ Mistura - 53e:49¢ (85p:1(5) P
¢ R=4-CH3CgH, ¢ R=4-OH-3-OMeC¢Hj; Mistura - 53e:49c:imp. (57:25:imp)
Método B _ 53a R=3-OHC4Hy; R'=3,4-(OH),CqHa; 81%
CHaCN; PhNHCI " bR=3-OHCgHj; R'=4-OHCgHj; 73%
e R=4-CH,CgHy; R1=4-HO-3-OMeCgHg; 56%
f R=4-CH3C¢H,; R1=4-HOCgH,; 42,8%
Esquema 19

Assim, comecou-se por reagir a 6-imidatopurina 46b com 1,5 equivalentes de
amidrazona 49a e 49c e a 6-imidatopurina 46¢c com a amidrazona 49b em DMSO com
catdlise acida (H2S04) a temperatura ambiente (esquema 19, Método A). Seguiram-se
as reacdes por TLC e apds 25 minutos a 1 dia de reagdo, o TLC mostrou auséncia de
reagente de partida 46. As misturas reacionais foi adicionada agua, induzindo a
precipitacdo de sdlido. Os sdlidos foram filtrados, lavados com agua e umas gotas de
éter etilico. Por andlise dos dados espetroscépicos de IV, *H RMN e *3C RMN, foi possivel
a identificacdo dos compostos como 6-carbohidrazonamidapurina 53c-d e g. Os
compostos 53c-d foram obtidos com rendimentos baixos devido a solubilidade destes
no meio reacional, contudo 53g foi isolado com um bom rendimento devido a sua
insolubilidade no meio reacional.

Fez-se também reagir a 6-imidatopurina 46¢c com a amidrazona 49a nas condi¢des acima
descritas. Por andlise do espetro de *H RMN do sdlido isolado, identificou-se uma
mistura de 49a com 53f numa proporcdo de 21:79. A presenca de 49a no sélido isolado

deve-se a insolubilidade deste reagente no solvente usado para o isolamento do
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produto. Numa tentativa de purificacdo do produto, o sélido foi sujeito a um processo
de recristalizagdo, contudo foi isolado de novo uma mistura dos dois compostos.
Efetuou-se também a reacdo da 6-imidatopurina 46c com a amidrazona 49c. Esta reacao
foi realizada trés vezes, e em todas as tentativas foram isolados sélidos cuja analise por
'H RMN mostrou tratar-se misturas de produto 53e com a amidrazona 49¢c e uma
impureza desconhecida, em diferentes proporg¢ées (esquema 19). Também nestes casos
se tentou purificar o produto por recristalizacdo, contudo foram obtidas novamente
misturas. Considerando os resultados obtidos nestas ultimas rea¢des e a solubilidade
das amidrazonas 49a-b, decidiu-se efetuar a reacdo da 6-imidatopurina 46a com as
amidrazonas 49a-b, segundo o procedimento também ja descrito anteriormente na
literatura [44]. Sendo assim, fez-se reagir 46a com as amidrazonas 49a-b em excesso
(1,05 equiv.), usando como solvente o acetonitrilo (CHsCN) e como catalisador o cloreto
de aniliinio (PhNHsCl) (esquema 19, Método B). As rea¢des foram seguidas por TLC, e
guando se verificou a auséncia de reagente 49a considerou-se a reacao terminada. Os
sélidos foram filtrados diretamente do meio reacional, lavados com CH3CN e, por fim,
com umas gotas de éter etilico. Apds a andlise dos espetros de IV, 'H RMN e 3C RMN os
solidos isolados foram identificados como 6-carbohidrazonamidas 53a-b, com bons
rendimentos devido ao produto ser pouco solivel no meio reacional (esquema 19).
Como pelo Método A ndo foi possivel obter um produto puro das reagdes da 6-
imidatopurina 46¢c com as amidrazonas 49a e 49c, estas reacdes foram realizadas
também seguindo as condi¢cGes reacionais do Método B. Seguiu-se as reacdes por TLC e
apos 2-3 dias de reacgdo verificou-se a auséncia de reagente de partida 46. Os sélidos
foram isolados diretamente do meio reacional e lavados com CH3CN e umas gotas de
éter etilico. Quando analisados os espetros de 1V, *H RMN e 3C foi possivel identificar
os soOlidos como 6-carbohidrazonamidopurinas 53e-f. Os produtos foram obtidos com
rendimentos moderados, uma vez que estes sdo um pouco sollveis no meio reacional

(esquema 19).
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2.4.2 Mecanismo da reagao

As 6-carbohidrazonamidapurinas 53, sdao formadas a partir da reagdo das 6-
imidatopurinas 46 com amidrazonas 49. As 6-imidatopurinas 46 na presenca de catalise
acida, podem sofrer protonacao na funcdo imidato, ficando esta ativada para o ataque
de um nucleofilico 49. O nitrogénio terminal da amidrazona 49, ataca o carbono
eletropositivo para gerar um intermediario 55, apds eliminagao de metanol. Este Ultimo
em solucdo evolui para o composto final, a 6-carbohidrazonamidopurina 53 (esquema

20).

R R
: ) N_ _H
<N |N\W/H <\N Y ..
NN H* N—~N -[HOCHs]
@ R1
HN” “OMe HN™)\"OCH, =N
' H ,INH
- - H
46 54 49
R
N N\ H
¢TI T
N N
HNTSN
NYFﬂ
H
53
Esquema 20
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2.5 Caracterizagao fisica, analitica e espetroscopica das 6-carbohidrazonamidapurinas

53

2.5.1 Dados fisicos e analiticos para as 6-carbohidrazonamidopurinas

Os dados de espetrometria de massa permitiram confirmar as férmulas moleculares dos

compostos 53.

H RN NG
Tabela 5 - Dados fisicos e analiticos das 6-carbohidrazonamidapurinas 53 \<\N | /\,C
HoN \N’NYR1
53 H
Composto R R! n P.f.(°C) Férmula C; H; N; S (%) m/z
(%) molecular; Valores obtidos
Mr (Valores
calculados)
53a ™ . 80  226-227 CaoH1NeOs a) 390,16 [M+1]*
OH i;/ 389,37 (58,61; 3,88; (100%)
(;/ 25,18)
53b o 73  247-248 CyoHiNeO2 a) 374,15 [M+1]*
(; 373,37 (61,12; 4,05; (100%)
26,26)
53c oH 29  245-246 CxoH16NeO2  a) 374,16 [M+1]*
OH © 373,37 (61,12; 4,05; (100%)
© 26,26)
53d OH ome 15 154-155  CaiH1sNeOs a) 404,17 [M+1]*
403,39 (59,55; 4,25; (100%)
(;/ 24,31)
53e T e 99 220221  CaHisNeO2  a) 402,21 [M+1]*
CHg 401,42 (62,83; 4,77; (100%)
@ © 24,42)
53f OH 43  249-250 CuHisNeO Q) 372,18 [M+1]*
@ 371,40 (64,68; 4,61; (100%)
26,40)
53g 4 89 190-191  CaHaoNeO:  a) 388,18 [M+1]*
387,39 (62,01; 4,42; (100%)
qj 25,31)

a) Os valores experimentais de andlise elementar ainda ndo se encontram disponiveis a data da escrita deste trabalho
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2.5.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das 6-carbohidrazonamidopurinas 53

Os compostos 53 apresentam nos espetros de IV bandas de absor¢cdo com intensidades
variaveis com valores compreendidos entre 3089 a 3475 cm™ que s3o sinais que podem
ser atribuidos as vibracdes de estiramento dos sinais N-H que se apresentam a valores
mais altos e C-H que se apresentam com valores mais baixos. A regido compreendida
entre os 1514 e 1694 cm™ é caracterizada por um grupo de bandas de intensidade
variavel, que resulta das vibragdes de estiramento C=C e C=N e também das vibragdes

de deformacdo angular das ligacGes N-H (tabela 6).

NN
Tabela 6 - Caracterizacdo espetroscopica de IV (Nujol/cm?) das 6- H\<\N l \N(
carbohidrazonamidopurinas 53 ~ N R
HoN™ N” 1
53 H
Composto R R? 3500-3000 1700-1500
53a oH on | 3443 (i); 3328 (m); 3265 1682 (i); 1584 (m); 1542 (m); 1509 (i)
(;/OH ;j/ (m)
53b 5 3441 (i); 3326 (m); 3095 (f) = 1672 (i); 1592 (i); 1508 (f)
53c oH 3468 (i); 3339 (m) 1684 (m); 1625 (i); 1600 (f); 1575 (i);
OH © 1514(i)
53d ;j oH ome | 3446 (i); 3286 (m); 3089 (f) = 1630 (m); 1583 (i); 1514 (i)
53e T e | 3452 (m); 3337 (i) 1613 (i); 1577 (f); 1565 (i); 1519 (i)
CHs
53f © <0>H 3475 (i); 3321 (m); 3094 (f) = 1622 (i); 1588 (f); 1564 (i); 1514 (i)
53g oH 3553 (i); 3489 (m) 1607 (i); 1591 (i); 1564 (i); 1518 (i)

~
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2.5.3 Caracterizagdo espetroscépica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds), d (ppm) das 6-carbohidrazonamidopurinas 53

Nos espetros de 'H RMN é possivel identificar dois singletos que correspondem aos protdes C»-H e Cs-H, com desvios quimicos compreendidos
89,01-9,23 ppm e 8,93-9,30 ppm, respetivamente. Foi possivel identificar também um singleto correspondente ao C10-H com um valor de desvio
guimico compreendido ¢ 8,36-8,65 ppm. A fungao amina aparece no espetro como um singleto largo a desvios quimicos compreendidos o 7,14-

7,26 ppm. Este sinal ndo aparece nos espetros dos compostos 53a-b e 53f, cujos espetros foram realizados numa mistura de DMSO e TFA (tabela

7).
R
H N X
Tabela 7 - Caracterizac3o espetroscépica de *H RMN das 6-carbohidrazonamidapurinas 53 (400MHz, DMSO-ds), & §<\N I /7\‘/2
(ppm) N \N’N\WOR
53 H
Composto R R! C2-H Cs-H Cio-H R R/ NH:
53a D on 912(s1H)  9,13(s1H)  842(s1H) 6,93 (ddd, 1H,J0.8, 2, 8Hz, Hp) 6,83 (d, 1H, J 8Hz, Hm”)
Z,, (’7” 7,32 (dd, 1H, J 2, 8Hz, Ho) 7,22 (dd, 1H, J 2, 8Hz, Ho”)
i 7,36 (t, 1H, J 2.4Hz, Ho") 7,40 (d, 1H, J 2Hz, Ho"”)
. 7,44 (t, 1H, J 8Hz, Hm) 9,62 (sl, 1H, OH)
mNor 10,04 (sl, 1H, OH)
53b OQZ p9H 9,23 (s,1H) 9,30 (s,1H) 8,65 (s,1H) @ 6,96 (ddd, 1H, J 0.8, 2, 8.4Hz, Hp) 6,90 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm”)
m 7,31 (ta, 1H, J 2HZ, Ho) 7,87 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho”)
7 7,36 (dd, 1H, J 2, 8.4Hz, Ho") 10,37 (sl, 1H, OH)
7,44 (t, 1H, J 8.4Hz, Hm)
10,19 (s, 1H, OH)
53c pf)H 9,01 (s,1H) 8,96 (s,1H) 8,43 (s,1H) 6,98 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm) 6,84 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm”)
pOH 'Z 7,64 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho) 7,19 (sl, 2H, NH3)

9,92 (sl, 1H, OH)

7,78 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho”)



53d

53e

53f

53g

9,01 (s,1H)

9,04 (s,1H)

9,04 (s,1H)

9,04 (s,1H)

8,93 (s,1H)

9,03 (s,1H)

9,03 (s,1H)

9,03 (s,1H)

8,42 (s,1H)

8,42 (s,1H)

8,45 (s,1H)

8,36 (s,1H)

6,98 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm)
7,64 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho)
9,87 (sl, 1H, OH)

2,40 (s, 3H, CH3)
7,45 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm)
7,78 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho)

2,39 (s, 3H, CHs)
7,43 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm)
7,76 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho)
2,40 (s, 3H, CHs)
7,44 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm)
7,79 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho)

6,84 (d, 1H, J 8Hz, Hm”)
7,24 (dd, 1H, J 2, 8Hz, Ho”)
7,26 (s, 2H, NH2)

7,62 (d, 1H, J 3.6Hz, Ho"”)
3,86 (s, 3H, OMe)

6,84 (d, 1H, J 8Hz, Hm”)
7,26 (dd, 3H, J 1.6, 8Hz, Ho”’+NH>)
7,63 (d, 1H, J 1.6Hz, Ho™”)
9,47 (sl, 1H, OH)

6,85 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm”)
7,78 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho”)
9,97 (sl, 1H, OH)

6,80 (d, 1H, J 8.4Hz, Hm”)
7,14 (sl, 2H, NH2)

7,19 (dd, 1H, J 2, 8Hz, Ho”)
7,38 (d, 1H, J 2Hz, Ho™”)
9,50 (sl, 1H, OH)
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2.5.4 Caracterizacdo espetroscépica de 3C RMN (100MHz, DMSO-ds), & (ppm) das 6-

carbohidrazonamidapurinas 53

Os espetros de HMQC dos compostos 53 mostram um acoplamento direto entre os
protdes C>-H e Cs-H com os carbonos correspondestes C; e Cg, estes carbonos aparecem
com desvios quimicos compreendidos & 151,72-152,22 ppm e 146,34-148,50 ppm,
respetivamente. Através do espetro de HMBC foi possivel a atribuicdo dos sinais de Ca,
Cs e Cs que se apresentam com desvios quimicos compreendidos 6 152,46-153,00 ppm,
131,09-131,94 ppm e 142,11-148,93, respetivamente. Os carbonos Cg e Cio aparecem a
desvios quimicos mais altos com valores correspondidos ¢ 154,35-154,93 ppm e 155,59-

156,43 ppm (tabela 8).

H8*<\
H2N 9 NN

Fig.17 — Correlagdes em HMBC das 6-carbohidrazonamidapurinas 53

Tabela 8 - Caracterizacdo espetroscopica de 3C RMN das 6- R N H
N4 N
carbohidrazonamidapurinas 53c-e e 53g(100MHz, DMSO-ds), & (ppm)) e HB‘<\N l N
—
das 53a-b e 53f (100MHz, DMSO-de-TFA), 5 (ppm)) S N R
HNO N syqg
53 H
Composto R R?! C2/Cs Co/Ci0  C-nucleo R R?
purina
53a ol on 151,99 154,44 131,63 (Cs) 110,86 (Co’) 114,73 (Co™)
" P 147,26 156,43 148,93 (Cs) 114,15(Co) 115,59 (Cm”)
P a) 115,48 (Cp) 121,81 (Co”)
152,65 (Ca) 130,57 (Cm) 125,90 (Ci’)
- 134,95 (Ci) 145,66 (Cm”’)
m(;( 158,33(Cm’) | 148,93 (Cp") ?
53b p(?” 152,22 154,35 131,94 (Cs) 111,00 (Co’) 115,96 (Cm”)
'Z 148,50 156,36 142,11 (Ces) | 114,27 (Co) 124,29 (Ci")
i’ 153,00 (C4) 115,82 (Cp) 130,96 (Co”)
130,68 (Cm) = 161,21 (Cp’)

134,69 (Ci)
158,46(Cm’)



53¢

53e

53f

53g

OH

OH

OMe

OMe

3

151,72
146,60

151,79
146,69

151,87
146,40

151,76
146,34

151,87
146,39

154,88
155,59

154,98
155,86

154,93
155,88

154,89
155,72

154,71
156,18

131,09 (Cs)
148,49 (Cs)
152,59 (Ca)

131,15 (Cs)
148,57 (Ce)
152,66 (Ca)

131,35 (Cs)
148,50 (Cs)
152,51 (Ca)

131,32 (Cs)
148,62 (Cs)
152,46 (Ca)

131,32 (Cs)
148,59 (Cs)
152,51 (Ca)

115,59 (Cm)
125,48 (Ci)

125,70 (Co)
157,50 (Cp)

116,01 (Cm)
125,53 (Ci)

125,79 (Co)
157,56 (Cp)

20,73 (CHs)
123,73 (Co)
130,09 (Cm)
131,75 (Ci)

138,00 (Cp)

20,70 (CHs)
123,65 (Co)
130,04 (Cm)
131,80 (Ci)

137,93 (Cp)
20,73 (CHs)
123,80 (Co)
130,17 (Cm)
131,74 (Ci)

138,00 (Cp)

115,23
126,38
129,89
159,63

(Cm”)
(Ci’)
(Co”)
(Cp)

55,78 (OMe)
110,42 (Co””)
Cm”)

55,77 (OMe)
110,43 (Co””)
115,33 (Cm”)
123,16 (Co”)
126,87 (Ci')
148,02 (Cm"”)
149,24 (Cp’)

115,60 (Cm”)
126,40 (C/")

129,95 (Co”)
159,69 (Cp’)

114,48 (Co””)
115,56 (Cm”)
121,28 (Co”)
126,83 (Ci’)
145,55 (Cm"”)
148,26 (Cp’)

a) Os carbonos Cs e Cp’ do composto 53a aparecem sobrepostos a & 148,93 ppm

44



2.6 Sintese das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas

Durantes estes ultimos anos, o nosso grupo de investigacdo desenvolveu métodos de
sintese que permitem gerar as 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 por reacao de
6-cianopurinas 34 com nucledfilos de nitrogénio [44, 46-48]. O método de sintese
desenvolvido é bastante abrangente, pois permite gerar uma grande variedade de
compostos 56 com diferentes substituintes e também alguns compostos 57.

Nao obstante, as reagdes devem ser controladas com cuidado, dado que podem existir

reacOes competitivas gerando produtos como 53 (esquema 21).

N e N N
Ph” ~NF
~ 1 NH,R! W Norne &
N ~ _N N N 2 2 N _N
Iy U R DCM EtOH, THF MeOH, AcONn
NH N N~ refluxo 50min. RTHN NH,
NHR, H EtOH/AcOEt, DBU (cat.)
0°C - refluxo
56 57 ux 34 53
Esquema 21

2.6.1 Reacao das 6-cianopurinas com a hidrazina e 3-nitrobenzohidrazida

Tendo em atencdo os resultados apresentados na literatura fez-se reagir as 6-
cianopurinas 34a-c com dois nucleéfilos de azoto, a hidrazina e a 3-nitrobenzohidrazida

52a (esquema 22).

H
R’N /Nn R
N\
[\f <52a(15eq) < ﬁ NHoNH,.H,0 (2.5 eq.),,  56a R=3-HOCgHy; R'=H; 91%
KN NH DMSO, DBU(cat), 25°C N EtOH, 25°C ¢ R=4-HOCgHy; R'=H; 95%
I
HzN\N/§(§1 CN
H
56d R=3-HOCgH,; R'= 3-NO,CgH,; 36%  34a R=3-HOCgH,
e R=4-HOC6H4; R'= 3-N0206H4; 49% b R=4-HOCGH4
f R=4-HOCgH,; R'= 3-NO,CgH,; 98% ¢ R=4-HOCgH,

Esquema 22

As reagOes das 6-cianopurinas 34a e 34c com a hidrazina ocorreram em etanol com um

excesso de hidrazina (2.5 equiv.) a temperatura de 25°C (esquema 22). As rea¢Oes foram
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seguidas por TLC e ap0s se verificar auséncia do reagente de partida 34, deram-se por
terminadas. Os solidos isolados foram identificados, por analise dos seus espetros de 1V,
'H RMN e 3C RMN como 56a e 56c¢.

Os compostos 56d-f, foram obtidos por rea¢do das 6-cianopurinas 34a-c com a 3-
nitrobenzohidrazida 52a (1,5 equiv.) usando como solvente o DMSOQO, e catdlise basica
(DBU), a temperatura de 25°C (esquema 22). As rea¢des foram monitorizadas por TLC,
e quando foi verificada a auséncia de reagente de partida, considerou-se as reacdes
terminadas. Apds adicao de dgua a mistura reacional precipitaram sélidos que foram
isolados e identificados como 56d-f apds analisados os seus espetros de 1V, *H RMN e
13C RMN. Estes produtos foram obtidos com rendimentos baixos, com exce¢do do
composto 56f.

No caso da reacdo da 6-cianopurina 34b com hidrazina, verificou-se que a sintese desta

ocorria de forma limpa apenas na presenca de catalise basica (esquema 23).

R
N N N N\w
NH,NH,.H,0 (2.5 eq.) § . <\N:';¢N
HN

——————————————
EtOH, 25°C; 5 h N" “NH
R HN\R'I \NH2
N_ _N 56b R=4-HOCgH,4; R'=H; 75% 58 25%
<1 N NH,NH,.H,0 (2.5 eq.)
NN EtOH, 25°C; 6 h > 56b:58
, ; 81:19%
CN
34b R=4-HOCgH,; | NH,NH,.H,0 (2.5 eq.) 56b:58
EtOH, 25°C; 8 h 89:11%
NH,NH,.H,0 (2.5 eq.) _ 56b;94%

EtOH, 25°C; DBU (cat.); 30 min.

Esquema 23

Inicialmente fez-se reagir a 6-cianopurina 34b com a hidrazina (2,5 equiv.) usando como
solvente o etanol. Monitorizou-se a reagao por TLC e ao fim de 5 horas considerou-se a
reagao terminada. O sélido isolado foi identificado como uma mistura de 56b com um
subproduto 58, numa propor¢io de (75:25), por andlise do espetro de *H RMN. Repetiu-

se de novo a reacdao aumentando o tempo. Os sélidos isolados das rea¢des foram
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obtidos como misturas de 56b com o subproduto 58, em diferentes proporc¢des (81:19)
e (89:11) (esquema 23).

A reacdo foi repetida, mas usou-se catdlise de DBU (esquema 23). Quando o DBU foi
adicionado a mistura reacional, observou-se a solubilizacdo do reagente seguido da
precipitacdo de um novo sélido. O TLC efetuado da mistura reacional mostrou auséncia
do reagente de partida 34b, e o sélido em suspensao foi filtrado e lavado com etanol e
umas gotas de éter etilico. O composto isolado foi identificado como 56b apds analise

do seu espetro de IV, *H RMN e 3C RMN.
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2.6.2 Mecanismo de reagao

O mecanismo para a formacao das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 a partir das
6-cianopurinas 34, envolve um ataque nucleofilico do nucledfilo ao carbono Cs do anel
de purina, com a abertura deste para gerar 59. O novo anel de pirimidina é formado por
ataque do azoto do nucledfilo ao grupo nitrilo dando origem ao composto 56 (esquema

24).

R H H
N N\j R/N N\W R/N N\j
CT l——" 1 ) —" 717

I

CN Hos G §
NH,NHR! N hel? N" “NH
2 R1 oo NHR!?

34 59 56

Esquema 24
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2.7 Caracterizagdo fisica, analitica e espetroscopica das 3,4-dihidropirimido[5,4-
d]pirimidinas 56

2.7.1 Dados fisicos e analiticos para as 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56

Os dados obtidos por espetrometria de massa apoiam a férmula molecular dos

compostos 56.

H
R'N /Nm
N N
Tabela 9 - Dados fisicos e analiticos das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 lN
HN.
56
Composto R R? n P.f.(°C) Férmula C; H; N;S; (%) m/z
(%) molecular; Valores obtidos
Mr (Valores calculados)
56a OH 91 243-244  CppHuN70 | Q) 270,12 [M+1]*
Q/ 269,26 (53,53; 4,12; 36,41) (100%)
56b oH 84 245-246  Ci2HuN70 | a) 270,12 [M+1]*
(; 269,26 (53,53; 4,12; 36,41) (51,82%)
H
56¢ CHs 95 238-239 | CisHisN7 a) 268,14 [M+1]*
(; 267,29 (58,42; 4,90; 36,68) (100%)
56d OH 36 305-306 = Ci9H14NsOs @ a) 417,15 [M-1]
(;( 418,37 (54,55; 3,37; 26,78) (100%)
56e oH 49 309-310 = Ci9H1aNsOs = a) 419,17 [M+1]*
@ Q”% (418,37) (54,55; 3,37; 26,78) (72,73%)
56f e 98  311-312  CoHieNsO3  a) 415,18 [M-1]
(; 416,39 (57,69; 3,87; 26,91) (100%)

a) Os valores experimentais de andlise elementar ainda ndo se encontram disponiveis a data da escrita deste trabalho
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2.7.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56

As 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 apresentam nos espetros de IV bandas de

absorcdo de intensidade forte e média, com valores compreendidos entre 3065 a 3499

cm™ que podem ser atribuidos as vibracdes de estiramento das ligacdes N-H e C-H. A

regido compreendida entre os 1514 e 1688 cm™ é caracterizada por um grupo de bandas

de intensidade variavel, que resulta das vibra¢des de estiramento C=C e C=N e também

das vibragdes de deformagao angular das ligagdes do N-H (tabela 10).

Tabela 10 -
dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56

Caracterizagdo espetroscopica de IV

Composto R

56a

56b

56¢

56d

56e

56f

O

OH

ava

CHs

O O

OH

ava

CHs

—

OH

OH

Rl

3500-3000
3361(i); 3322(i); 3293 (i);

3372(m); 3312(m); 3265(m);
3188(m); 3065(m)

3350(m); 3261(m);

3362(i); 3176(m); 3093 (m)

3499(i); 3422(i); 3368(i);
3147(m)

3107(m); 3342(i); 3361(i)

- AN
(Nujol/cm™) das 3,4- SN
N

H
N

N~ ~NH

|
HN\R1
56

1700-1500

1646(i); 1611(i); 1602(i); 1582(i);
1526(m)

1631(i); 1611(i); 1582(i); 1562(i);
1514(m)

1640(m); 1603(i); 1556(m); 1530(i);

1657(i); 1607(m); 1576(i); 1538(m)

1688(i); 1657(i); 1610(); 1577(i);
1554(i); 1524(i)

1669(i); 1613(m); 1586(f); 1549(m);
1524(i)
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2.7.3 Caracterizagdo espetroscépica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, 8 (ppm)) das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56

Por anélise dos espetros de 'H RMN dos compostos 56, foi possivel atribuir a C2-H o singleto que aparecia com valores de desvio quimico entre
0 8,14-8,68 ppm, foi também possivel atribuir ao Cs-H que se apresenta como um singleto, valores de desvio quimico de 6 8,43-8,73 ppm.

As atribuicGes dos sinais a cada um dos protdes presentes nas moléculas foram confirmadas apds andlise dos espetros de HMBC e HMQC. Na
maioria dos espetros é possivel observar também um singleto bem definido, que foi atribuido ao 8-NH que aparece com desvios quimicos 6 9,41-

9,54 ppm e no caso das estruturas com a fungao hidrazida aparece com desvios quimicos superiores 6 10,04-10,15 ppm (tabela 11).

NN
R~ R 8/ nﬁ
a
Tabela 11 - Caracteriza¢io espetroscdpica de *H RMN das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 (400MHz, DMSO-ds), § (ppm). N \4aN
2|
kl‘\l NH
HN.
56
Composto R R! C2-H Ce-H R 8-NH/4-NH/R!
56a 8,16 (s,1H) 8,53 (s,1H) 6,49 (ddd, 1H, /0.8, 2.4, 8Hz, Hp) 5,77 (s, 2H, NH>)
o 7,10 (t, 1H, J 8Hz, Hm) 8,36 (s, 1H, 4-NH)
"N 7,26 (ddd, 1H, J 0.8, 2, 8Hz, Ho) 9,43 (s, 1H, 8-NH)
pd 7,48 (ta, 1H, J 2.4, 2Hz, Ho')
56b pOH H 8,14 (s,1H) 8,43 (s,1H) 6,72 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho) 5,76 (s, 2H, NH>)
rg 7,59 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm) 8,30 (s, 1H, 4-NH);
7 9,41 (s, 1H, 8-NH);
56¢ o 8,17 (s,1H) 8,50 (s,1H) 2,27 (s, 3H, CH3) 5,77 (s, 2H, NH>)
" 7,14 (d, 2H, J 8Hz, Hm); 8,34 (s, 1H, 4-NH)
i 7,76 (d, 2H,J 8,4Hz, Ho); 9,54 (s, 1H, 8-NH)
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56d . @QH 8,68 (s,1H) 8,73 (s,1H)

56e o 8,63 (s,1H) 8,65 (s,1H)

i R __NO,

56f o 8,64 (s,1H) 8,67(s,1H)

8,56
7,16
7,34
7,49

ddd, 1H, /0.8, 2.4, 8Hz, Hp)
t, 1H, J 8Hz, Hm)

dd, 1H, J 2, 8Hz, Ho)

ta, 1H, J 2Hz, Ho’)

—_— e~ o~ —

6,79 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm)
7,66 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho)

2,31 (s, 3H, CH3)
7,20 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm)
7,81 (d, 2H, J 8Hz, Ho)

7,69 (t, 1H, J 8Hz, HM”)

8,28 (ddd, 1H, J 1.2, 2.4, 8Hz, Hp’)
8,54 (dt, 1H, J 1.2, 7.6Hz, Ho”)
8,92 (dd, 1H, J 1.6, 2.4 Hz, Ho"”)
9,51 (sl, 2H, 4-NH+OH)

10,14 (s, 1H, 8-NH)

7,70 (t, 1H, J 8Hz, Hm”)

8,29 (dt, 1H, J 1.2, 8Hz, Hp’)

8,54 (d, 1H, J 7.6Hz, Ho”)

8,91 (ta, 1H, J 2Hz, Ho"”)

10,04 (sl, 2H, 4-NH+OH)

10,15 (s, 1H, 8-NH)

7,68 (t, 1H, J 8Hz, Hm”)

8,26 (ddd, 1H, J 0.8, 2.4, 8Hz, Hp’)
8,40 (s, 1H, 4-NH)

8,54 (d, 1H, 7.6Hz, Ho")

8,91 (ta, 1H, J 2Hz, Ho”)

10,04 (s, 1H, 8-NH)
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2.7.4 Caracterizag¢do espetroscopica de RMN de 3C (100MHz, DMSO-ds, 3 (ppm) das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56

A partir dos espetros de 13C RMN dos compostos 56 foi possivel recolher o desvio quimico a que apareciam todos os carbonos presentes em cada
um dos compostos. A andlise conjunta dos espetros de HMQC e HMBC permitiu fazer a atribui¢ao dos sinais aos carbonos.

O espetro de HMQC mostrou uma correlagdo direta entre o C>-H e o Ce-H, aparecendo C, com desvios quimicos 6 147,79-148,28 ppm e Cs 0
154,80-155,98 ppm. No HMBC foi possivel observar o acoplamento entre o Cs-H com os carbonos Cs e C4a, com desvios quimicos 6 156,35-156,62
ppm e 6 133,42-139,11 ppm respetivamente (Figura 18).

Verificou-se também o acoplamento entre C,-H e os carbonos Cs e Cga. com desvios quimicos ¢ 152,33-156,17ppm e § 125,19-127,80ppm. Em
alguns casos foi possivel observar o acoplamento entre o 8-NH e os carbonos Cs e Csa. Nos espetros com a fungao hidrazida foi verificado um pico

com desvio quimico por volta de 8 167 ppm correspondente ao carbono C=0.

H (\
R’N /NWS
8a ')
x N
N 4a
2|
o
Ny

56
Fig.18 — Correlagdes em HMBC das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 53
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Tabela 12 - Caracterizac3o espetroscépica de 3C RMN das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56 (100MHz, DMSO-ds, & (ppm)

Compost

(o}

56a

56b

56¢

56d

56e

R

p

OH
m m'
o o'
i

Rl

C

148,24

147,93

148,28

148,00

147,79

Cs

154,80

154,98

154,90

155,98

152,28

Cs/Ca

156,54
156,08

156,60
156,17

156,62

156,54
152,47

156,52
152,46

C4a/ C8a

138,16
125,49

137,81
125,19

139,11
127,63

133,42
127,62

R

108,34
110,79
112,14
129,18
139,58
157,48
114,91
123,41
129,19 (C))

153,95 (Cp)

20,53 (CH3)

121,45 (Co)

128,96 (Cm)

132,75 (C-CHs)
136,06 (C))
109,30 (Co’)
111,61 (Cp)
(
(
(
(

Co’)
Cp)
Co)
Cm)
Ci)
Cm’)
Cm)
Co)

PR

C
C

i

113,04 (Co)
129,12 (Cm)
157,49 (Cm’)
134,35 (C))

115,07 (Cm)
124,26 (Co)
154,57 (Cp)

R /mﬁ

R/Co/Ci

122,89 (Co™)
124,31 (Cp’)
129,23 (Cm”)
134,68 (Co”)
139,66 (Cm””)
147,41 (Cr)
167, 68 (Co)
122,92 (Co™)
124,35 (Cp’)
129,15 (Cm”)

54



56f 5)“3

147,88

155,51

156,35
152,33

127,30
134,30 b)

129,47 (C)

20,33 (CH3)
121,88 (Co)
128,80 (Cm)
133,27 (Cp)
135,47 (C)

134,70 (Co”)
139,65 (Cm*”)
147,43 (Cr)
167,80 (Co)
122,53 (Co”)
123,87 (Cp’)
128,80 (Cm”’) c)
134,30 (Co”)
139,90 (Cm””)
147,32 (Cy)
161,80 (Co)

a) Nao foi possivel estabelecer correlagdo
b) Carbonos sobreposto de Css/Co”
c) Carbonos sobrepostos de Cm/Cm”
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2.8 Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas

Na literatura tém vindo a ser descritos varios métodos de sintese de pirimido[5,4-
d]pirimidina 57. A sintese das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 substituidas foi realizada a
partir do derivados 2,4,6,8-tetracloro 60. Por reagdo de composto 60 com o amino
acucar 61, na presenca de base (EtsN) em butanol foram obtidos os compostos de
estrutura 62-63. Posteriormente o composto gerado 62 e o seu isdmero 63 foram
tratados com uma solugdo aquosa de amoniaco em EtOH em que apenas a estrutura 63
era reativa dando origem ao composto 64, que por hidrogenagdo com Pd/C originou a

pirmido[5,4-d]pirimidina 57 (esquema 25) [48].

cl cl
ol N N\\l/CI N7 |N\\(CI
o)
'\f\ N\Yol HO NER S Cl)\\N N CIK\N =N
NH
c NN _ nBWOH o . HO NH
o Et;N o o
Cl \/ 3
™~ o_ 0 o_ 0
\ /\
60 61 62 63
=
3
TR
Z W
e L N_ _ClI
N -
T IR
k\N _N Pd/C cl \N =N
Ha NH
NH HO
Ho—‘ o | ;o
o0 o_ 0
/\ N\
57 64
Esquema 25

Curtin et al [49] também reportou a sintese da pirimido[5,4-d]pirimidina 57 a partir de
60 usando procedimentos ligeiramente diferentes do anteriormente descrito (esquema

26). Apos reagdo do composto 60 com aminas secunddrias e aromaticas e obtengdo dos
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compostos 65 os autores obtiveram os compostos 57 usando trés métodos diferentes

(Método A, B, C).

Método A, Be C

Método A: X=H X
Método B: X=NR
Método C: X=OR

Esquema 26

Este grupo de investigacdo obteve o composto 57 a partir da hidrogenagdao do composto
65 com Pd/H2/KOH (Método A). O Método B permitiu a obtencdo destes mesmos
compostos 57 por reacdo do composto 65 em THF com um excesso de amina, sob
refluxo. Por ultimo, o método utilizado por Curtin et al para gerar o composto 57,
consistiu na rea¢cdo do composto 65 com o alcéxido de sédio, sob refluxo, utilizando o
respetivo dlcool como solvente (esquema 26, Método C) [49].

Ao longo dos anos, o nosso grupo de investigacdo também desenvolveu métodos de
sintese para a obtencdo destes compostos 57 a partir de derivados de purina [41, 44-
45]. Carvalho et al sintetizou os compostos 57, por reacdo de 6-cianopurinas 34 com
aminas [44].

Desta reagdo, quando se usou uma amina primadria, obteve-se compostos puros de

estrutura 56 ou misturas de compostos 56 e 57 (esquema 27).

R
i N RHN_ _N RHN_ _N
A iy )
[ [
CN LA L
Ri

NHR!

34 56 57

Esquema 27

Nos estudos mais recentes, efetuados pelo nosso grupo de investigacao, foi reportado

um método de sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 a partir das 6-
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carbohidrazonamidopurinas 53 [45]. A conversdo das 6-carbohidrazonamidopurinas 53

em pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 ocorreu em etanol ou numa mistura de solventes de

etanol e DMF na presenca de piperidina (esquema 28).

N RHN
N A 3oy [

Tl N R3=aril, alquil, 4-0,NCgH,
NN >N
H,N" > NNHCOR3

53

2.8.1 Conversdo das
d]pirimidinas

P

Esquema 28

N~ “NHNHCORS3

57

3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas em pirimido[5,4-

Neste capitulo sera apresentada e discutida a sintese das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57,

a partir dos precursores 56, tendo por base o rearranjo de Dimroth (esquemas 29-31).

56¢ R=4-CH;CgHy; R1=H

EtOH, 6eq.piperidina, 80°C; 16h

EtOH, 10eq.piperidina, 80°C; 324

EtOH; 10eq.piperidina, 80°C; 49rL

>

Esquema 29

56¢ ; 86,4%

56c + N

71 57¢ R=4-CH,3CgHy; R1=H; 29

57¢ R=4-CH,3CgHy; R1=H; 44%

Para obter a pirimido[5,4-d]pirimidina 57c a partir de 56c¢ foi usado etanol na presenca

de piperidina (6 equiv.) a temperatura de 80°C (esquema 29). Inicialmente a reagao foi

mantida a esta temperatura durante 16 horas e ao fim desse tempo considerou-se a

reacao terminada. A mistura reacional foi concentrada no evaporador rotativo e por

adicdo de acido acético (2,5 equiv.) e etanol verificou-se a precipitacdo de um sélido na

mistura reacional. Apds anélise do espetro de *H RMN, identificou-se o sélido isolado

como reagente de partida 56c. Posto este resultado decidiu-se aumentar a quantidade

de nucledfilo para 10 equivalentes e também o tempo de reacdo de 16 horas para 32
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horas. Fez-se entdo reagir o composto 56c¢ sob as condi¢cdes modificadas (esquema 29).
Desta reacdo, por andélise do espetro de *H RMN do sélido isolado foi possivel identificar
uma mistura de 56c¢ e 57¢c numa proporcao de 71:29. Dado este resultado, foi possivel
perceber que o tempo de reacgdo era o fator que influenciava a formagado do composto
57c. Assim, fez-se reagir de novo a 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56¢ seguindo as
mesmas condi¢des aumentando apenas o tempo de rea¢do (esquema 29). Completadas
49 horas de reacdo a 80°C, esta considerou-se terminada. O sdlido foi isolado usando o
procedimento anteriormente descrito e, apds analise do espetro de IV, *H RMN e 3C
RMN foi possivel identificar o produto desta reacdo como pirimido[5,4-d]pirimidina 57¢

obtido com um baixo rendimento.

EtOH, 6eq.piperidina, 80°C; 16Q 56f : 55,6%

H
RN 56f
R Z
N
’\f NS
kr|\1 NH EggH 6eq.piperidina, 80°C; 16hy, 57¢ R=3-HOCgH,; R'=3-NO,CsH,CO; 61%
Rt NH
56d R=3-HOCgH,; R'=3-NO,C4H,CO
e R=4-HOC4H,4; R'=3-NO,CgH,CO
f R=4-CH;CgH,; R'=3-NO,CzH,CO DMSO; 6eq.piperidina, 80°C; 16h

56t » 57e R=4-HOC¢H,4; R'=3-NO,C¢H,CO; 84%
f R=4-CH3CgHy4; R'=3-NO,CH4CO; 95%

Esquema 30

Atendendo aos resultados obtidos na sintese anterior, fez-se reagir as 3,4-
dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56d-f com piperidina (6 equiv.). Estas foram colocadas
em etanol, a 80°C, na presenca de um excelente nucledfilo, a piperidina (6 equiv.). Ao
fim de 16 horas deram-se as reacdes por terminadas. Os sdlidos foram isolados seguindo
o procedimento acima descrito. Por andlise do espetro de 1V, 'H RMN e *3C RMN foi
possivel identificar o produto da reagao de 56d como pirimido[5,4-d]pirimidina 57d,
com bom rendimento.

Relativamente a reacdo de 56f, apds andlise do espetro de *H RMN, verificou-se que
apenas se tinha isolado o reagente 56f (esquema 30).

Considerando o resultado obtido na reagao da 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56f,

repetiu-se a reacdo usando um solvente onde o reagente 56f fosse mais soltvel. Posto
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isto, fez-se reagir as 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56e-f nas condi¢cdes acima
descritas, usando como solvente o DMSO (esquema 30). Apds 16 horas de reagao a 80°C,
considerou-se as reacdes terminadas. As misturas reacionais foram concentradas no
evaporador rotativo e, apds repetir este processo duas vezes, adicionou-se acido acético
(2,5 equiv.) e dgua. Das misturas reacionais precipitaram sélidos que foram filtrados e
lavados com dgua e umas gotas de éter etilico. Apds anélise do espetro de IV, *H RMN e
13C RMN foi possivel identificar os compostos isolados como pirimido[5,4-d]pirimidinas

57e-f, com excelentes rendimentos.
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Fizeram-se também reagir as 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56a-b seguindo as

condicdes reacionais acima descritas (esquema 31).

NN
R
NN
| 1
EtOH, 10eq.piperidina, 80°C; 16h . 56a . kN/ N VR
b6a 78
57a R=3-HOCgH,; R'=H; 12
H
r- NN EtOH, 10eq.piperidina, 80°C; 32h__ 56a + 57a
N > (59:41)
56a
N
U
N"SNH -
' DMSO, 6eq.piperidina, 80°C; 14h_ g"o'fr:“[gxa
RT 56a P

56a R=3-HOC6H4; R'=H

b R=4-HOCeH4: R'=H pums0, 6eq.piperidina, 80°C; 40min.,_ g5 - oo,
56a ’

EtOH, 10eq.piperidina, 80°C; 16h > 56b : 86%
56b R

Esquema 31

Relativamente a reacdo da 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56a primeiramente esta
foi colocada em etanol, com excesso de piperidina (10 equiv.), a temperatura de 80°C
(esquema 31). Perfazendo 16 horas de reacdo a 80°C considerou-se a reacao terminada
e isolou-se o sdlido seguindo o procedimento anteriormente descrito. Apds anadlise do
espetro de 'H RMN foi possivel identificar o composto isolado como uma mistura de 56a
e 57a numa proporcao de 78:22. Analisados os resultados obtidos nesta primeira
reacao, decidiu-se repetir a mesma usando as mesmas condi¢cdes reacionais
aumentando apenas o tempo de reacdo de 16 para 32 horas (esquema 31). Posto isto,
apos as 32 horas de reacao, esta foi considerada como terminada. O sélido foi isolado e
por andlise do espetro de *H RMN, o composto mostrou ser de novo uma mistura de
56a e 57a, mas agora numa proporgdao de 59:41. Com isto, e considerando a
insolubilidade do reagente 56a em etanol, repetiu-se de novo a reagdo usando como
solvente o DMSO. Sendo assim, fez-se reagir 56a com piperidina em excesso (6 equiv.)

em DMSO a 80°C (esquema 31). Ao fim de 14 horas de reagdo, deu-se a mesma por
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terminada. Um sélido foi isolado que, por andlise do espetro de 'H RMN, mostrou ser
uma mistura complexa com vestigios de reagente 56a. Tendo em conta este resultado,
considerou-se que o tempo de reacdo foi demasiado, o que levou a formacado da mistura
complexa identificada por espetroscopia de *H RMN. Posto isto, repetiu-se a reacdo de
56a em DMSO e diminui-se o tempo de reac¢do para 40 minutos (esquema 31). Foi
isolado um sélido, que apds analise do espetro de *H RMN identificou-se apenas como
reagente 56a. Quanto a 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56b, esta fez-se reagir com
a piperidina em excesso (10 equiv.), usando como solvente o etanol a temperatura de
80°C. Considerou-se a reacdo terminada apés 16 horas. O sélido isolado foi identificado

por andlise de espetroscopia de *H RMN como 56b (esquema 31).
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2.8.2 Mecanismo de reagao

As pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 sdao obtidas por reacao das 3,4-dihidropirimido[5,4-
d]pirimidinas 56 em etanol na presenca de piperidina que funciona como nucleéfilo. O
mecanismo proposto para a obten¢dao destes compostos, envolve um ataque
nucleofilico por parte do nucleéfilo ao carbono C; do anel de pirimidina, ocorrendo a
abertura do anel formando o intermedidrio 66. Apds rotagdo e por ataque nucleofilico
ao carbono da funcdo amidina, o nucledfilo é eliminado formando o intermedidrio 56
este ultimo sofre tautomerizagao o que leva a formacgao da pirimido[5,4-d]pirimidina 57

(esquema 32).

. N N
R AN R~ A
|/WN | WN
N NTF
H "N “NH N HNTSNH
NHR! **°  NHR?
56 B 66 | - 67
-Nu
Nu
H N N N
R | \jN R | \jN
VY Y
— 1 1
L (A NHR L S NHR
H H
57 56
Esquema 32
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2.9 Caracterizagao fisica, analitica e espetroscépica das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57

2.9.1 Dados fisicos e analiticos para as pirimido[5,4-d]pirimidinas 57

Os dados obtidos por espetrometria de massa apoiam a férmula molecular dos

compostos 57.

H
Tabela 13 - Dados fisicos e analiticos das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 R/N /N]
NN
{N/ N,NHF{‘
H
57
Composto R R? n P.f.(°C) Férmula C; H; N; S (%) m/z
(%) molecular; Valores obtidos
Mr (Valores
calculados)
57c CHs 44 235-236  Ci3Hi3N7 a) 268,11[M+1]*
(; H 267,29 (58,42; 4,90; (100%)
36,68)
57d OH 61  280-281 Ci9H1aNsOs = a) 419,14
@ 418,37 (54,55; 3,37, [M+1]*
26,78) (100%)
NO,
57e OH Q/ 84 279-280 Ci19H1aNgOs = a) 441,17
© 418,37 (54,55; 3,37, [M+23]*
26,78) (100%)
417,19 [M-11
(100%)
57f CHs 95 | 276-277  CxoHisNsO3 = a) 417,21
i; 416,39 (57,69; 3,87; [M+1]*
26,91) (8,19%)

a) Os valores experimentais de andlise elementar ainda ndo se encontram disponiveis a data da escrita deste trabalho
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2.9.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm™) das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57

As pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 apresentam nos espetros de IV bandas de absor¢do que

variam entre uma intensidade forte e média. As bandas entre 3028 a 3360 cm™ podem

ser atribuidos as vibragGes de estiramento das ligagdes dos sinais N-H e C-H. A regido

compreendida entre os 1509 e 1690 cm™ é caracterizada por um grupo de bandas de

intensidade variavel, que resulta das vibragdes de estiramento C=C e C=N também das

vibracdes de deformacdo angular das ligacdes N-H (tabela 14).

Tabela 14 - Caracterizagdo espetroscopica de IV

d]pirimidinas 57

Composto R R?
57¢ CHs

s

57d Q/OH

(o]
57e (;H NO,
57f CHs

Vs

3500-3000
3343 (i); 3303 (i); 3250 (f); 3164
(m)

3360 (i); 3289 (i); 3122 (m);
3095 (m)

3565 (i)

3354(m); 3300 (); 3212(f); 3028
(m)

. 4 - RN D
(Nujol/cm™) das pirimido[5,4- NN
| :
kN N NHR

H
N

H
57

1700-1500
1618 (i); 1595 (i); 1565 (f);
1537(m); 1509 (f)

1690 (f); 1641 (i); 1602 (m);
1582 (); 1568 (f); 1530 (i)

1681 (m); 1649 (i); 1617 (f);
1572 (m); 1537 (i); 1509 (m)

1686 (m); 1679 (m); 1631 (f);

1606 (i); 1591 (m); 1571 (i); 1534
(i); 1510 (f)
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2.9.2 Caracterizagdo espetroscépica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, 8 (ppm)) das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57
O espetro de 'H RMN das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57, mostra a presenca de dois singletos atribuidos ao 4-NH e ao 8-NH com desvios quimicos
compreendidos entre 4 9,53-9,65 ppm e 6 9,77-9,80 ppm respetivamente. Existem também dois singletos que aparecem com desvios quimicos

mais baixos que foram atribuidos ao Ce-H com desvios quimicos entre os ¢ 8,48-8,56ppm e ao C,-H com valores entre o 8,32-8,52 ppm (tabela

15).

H
R’N 3/Nme
Tabela 15 - Caracteriza¢io espetroscdpica de *H RMN das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 (400MHz, DMSO-ds), & (ppm). ’\?a\ N
a
2 lN/ N-NHR!
H
57
Composto R R?! C2-H Ce-H R 8-NH/4-NH/R?
57¢ JHe 8,49 (s,1H) 8,52 (s,1H) 2,82 (s, 3H, CHs) 4,82 (s, 2H, NHa/ RY)
Z© H 7,17 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm) 9,65 (s, 1H, 4-NH)
j 7,85 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho) 9,77 (s, 1H, 8-NH)
57d o B_oH 8,41 (s,1H) 8,56 (s,1H) 6,52 (dd, 1H, J 2.4, 8Hz, Hp) 7,70 (t, 1H, J 8Hz, Hm”)
0@ 7,15 (t, 1H, J 8Hz, Hm) 8,24 (dd, 1H, J 1.6, 8Hz, Hp’)
’ 7,34 (d, 1H, J 2.4Hz, Ho) 8,39 (d, 1H, J 8Hz, Ho")
7,59 (t, 1H, J 2.4Hz, Ho’) 8,77 (s, 1H, Ho"”)
9,58 (sl, 1H, 4-NH)
57e OH 8,52 (s,1H) 8,55 (s,1H) 6,78 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm) 7,82 (t, 1H, J 8Hz, Hm”)
Z© 7,73 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho) 8,38 (m, 1H, Hp")
i 10,26 (sl, 1H, OH) 8,40 (t, 1H, Ho”)
2 v, 8,77(ta, 1H, J 2Hz, Ho"”)
R 9,53 (sl, 1H, 4-NH)
T 9,80 (s, 1H, 8-NH)
57f L ° 8,32 (s,1H) 8,48 (s,1H) 2,82 (s, 3H, CH3s) 7,64 (t, 1H, J 8Hz, Hm”)
Z@ 7,17 (d, 2H, J 8.4Hz, Hm) 8,15 (ddd, 1H, J 1.2, 2.8, 8Hz, Hp’)
i 7,86 (d, 2H, J 8.4Hz, Ho) 8,39 (dt, 1H, J 1.2, 8.8Hz, Ho”)

8,77 (dd, 1H, J 1.6, 2.4Hz, Ho"”)
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2.9.4 Caracteriza¢do espetroscépica de 3C RMN (100MHZ, DMSO-ds, & (ppm)) das

pirimido[5,4-d]pirimidinas 57

Os espetros de HMQC das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57, mostram uma correlagdo
direta entre os protdes C>-H e C; e Ce-H e Ce surge a desvio quimico compreendido entre
0 153,08-154,25 ppm e o valor do desvio quimico de C; surge a desvio quimico
compreendido entre 4 154,61-155,72 ppm. No espetro de HMBC, o protdo Ces-H mostra
correlacdo com Cas € Cs, 0 C2-H mostra correlagcdo com o Cs e Cga (figura 19). Os espetros
também mostram uma interacdo entre o Cs-NH com Cg e Cga, que permite a identificacao
destes carbonos. Os carbonos Cs e Cs aparecem entre 6 154,07-156,19 ppm e 6 151,09-
157-20 ppm respetivamente. Os Csa € Cga aparecem entre 6 130,86-131,37 ppm. Além
disso o HMBC permite a identificagdo do Co com desvios entre 6 161,64-163,24 ppm
(tabela 16).

Fig. 19 — Correlagdes em HMBC das pirimido[5,4-d]pirimidinas 57
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Tabela 16 — Caracterizac3o espetroscdpica de 3C RMN das pirimido[5,4-

d]pirimidinas 57 (100MHz, DMSO-de), 6 (ppm)

Composto R R?
57c e

57d a) m A OH
i

C2/Cs
154,76
153,63

Cs/C4 C8a/c4a
156,19 130,87
157,20 131,37

155,46 155,96 131,24
153,36 153,22 132,03

154,61
154,25

156,27
154,07

131,89
131,11

155,72
153,08

155,85
151,09

132,39
130,86

R
20,53
(CH3)
121,37
(Co)
128,94
(Cm)
132,74
(Cp)
136,02
(C)
108,17
(Co)
110,72
(Cp)
112,00
(Co)
129,21
(Cm)
139,66
(Ci)
157,52
(Cm’)
114,99
(Cm)
123,53
(Co)
129,93
(C)

20,53
(CH3)
121,03
(Co)
128,96
(Cm)
132,54
(Cp)
136,31
(C)

121,49 (Co™)
123,76 (Cp’)
129,44 (Cm”)
133,29 (Co”)
139,15 (Cm””)
147,59 (Cr)
162,32 (Co)

122,05 (Co™”)
125,76 (Co”)
130,21 (Cm”)
133,73 (Cp’)
135,50 (Cm””)
147,81 (Cr)
163,24 (Co)
121,19 (Co™)
122,70 (Cp’)
129,06 (Cm”)
133,05 (Co”)
141,05 (Cm””)
147,51 (Cr)
161,64 (Cs)

a) Espetros realizados em DMSO com piperidina no meio
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2.10 Reagao de pirimido[4,5-d]pirimidinas com aldeidos

Os compostos 68 foram obtidos por reagao da pirimido[5,4-d]pirimidina 57c com trés
aldeidos, diferentes. Assim fez-se reagir o composto 57¢c com cada um dos aldeidos, em
DMSO, usando catalise acida (H2S04) a temperatura de 25°C (esquema 33). Apds adicao
de acido a suspensdo inicial, formou-se uma solucdo de cor alaranjada, em todas as
reacO0es. Monitorizou-se as reagdes por TLC e quando se verificou a auséncia do
reagente 57c deram-se estas por terminadas. Quando terminadas, adicionou-se agua as
misturas reacionais, das quais precipitaram sélidos. Os compostos foram filtrados e
lavados com agua e éter etilico no final. Os compostos obtidos foram identificados como

68a-c e isolados com bons rendimentos.

N NN
. N .
e 2 e
+ .
N7 N ! R™ “H DMSO; H,SO, '\If\ N N
| 1
§ N A N__R
N~ °"N” "R! N N
N N
H
57c R=4-CH3CgH,; R'=H  48a R=4-HOCgH, 68a R=4-CH3;CgzH,; R1=4-HOCgH,; 84%
b R=3,4-(HO)206H3 b R=4'CH3CGH4; R1=3,4'HOCGH3; 94%
¢ R=4-HO-3-OMeCgH, ¢ R=4-CH3CgH,; R'=3-OMe-4-HOCgH3; 98%
Esquema 33
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2.11 Caracterizagao fisica, analitica e espetroscépica das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il

hidrazona 68

2.11.1 Dados fisicos e analiticos das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68

Os dados obtidos por espetrometria de massa apoiam a férmula molecular dos

compostos.

Tabela 17 - Dados fisicos e analiticos das 4-hidrazinopirimido[5,4-d]pirimidinas

68
Composto R R!
68a OH
CHg ?
68b OH
©/OH
68c OH
©/OM9

(%)

84,2

94

98

(°C)

271-

272

245-
246

251-
252

Féormula
molecular

Mr

C20H17N70
371,15

C20H17N702
387,14

C21H19N702
401,16

C; H; N; S (%)
Valores obtidos
(Valores
calculados)

a)
(64,68;
26,40)

4,61,

a)
(62,01;
25,31)

4,42;

a)
(62,83;
24,42)

4,77,

NN
R” z m
N™ N
L N R
NN S
H
68
m/z

372,19 [M+1]*
(100%)

388,19 [M+1]*
(85,14%)

402,16 [M+1]*
(100%)

a) Os valores experimentais de andlise elementar ainda ndo se encontram disponiveis a data da escrita deste trabalho
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2.11.2 Espetroscopia de IV (Nujol/cm?) das pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68

Os compostos 68 apresentam nos espetros de IV bandas de absorcdo com uma
intensidade forte, com valores compreendidos entre 3157 a 3353 c¢cm, sinais que
podem ser atribuidos as vibracdes de estiramento das ligacdes N-H. A regido
compreendida entre os 1511 e 1651 cm™ é caracterizada por um grupo de bandas de
intensidade variavel, que resulta das vibracdes de estiramento C=C e C=N e também das

vibracdes de deformacgdo angular das ligagdes N-H (tabela 18).

H
R/N /Nm
Tabela 18 - Caracterizac3o espetroscdpica de IV (Nujol/cm™) das pirimido[5,4- "N
N
U ST T | ’
d]pirimidin-4-il hidrazona 68 kN N’N\\(R
H
H
68
Composto R R? 3500-3000 1700-1500
68a OH 3353(i) 1651(i); 1600(i); 1567(m); 1536(m)
CH,
68b E; OH o 3157(i) 1651(i); 1599(i); 1564(i); 1528(i);
; H
68c OH om 3283(i) 1653(m); 1590(i); 1564(i); 1538(i);
e
©/ 1538(i); 1511(i)
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2.11.3 Caracterizacdo de espetroscépica de *H RMN (400MHz, DMSO-ds, 6 (ppm)) das

pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68

Os espetros de 'H RMN dos compostos 68, mostram a presenca de dois singletos que

sao correspondentes aos protdes C,-H e CsH com desvios quimicos de o 8,53-8,57 ppm

e 4 8,55-8,60 ppm respetivamente. Existe também um singleto que aparece com desvio

quimico mais alto que corresponde ao Co-H com valores compreendidos 6 8,62-8,67

ppm. Foi também possivel observar um singleto largo com um desvio quimico 6 10,01-

10,31 ppm que foi atribuido ao protdo do 8-NH (tabela 19).

Tabela 19 - Caracterizac3o espetroscépica de *H RMN das pirimido[5,4-

d]pirimidin-4-il hidrazona 68 (400MHz, DMSO-ds, & (ppm))

Composto R

68a

68b

68c

Rl

C2/ Cs-H

8,58
(s,1H)
8,57
(s,1H)

8,53 (s,
1H)
8,55
(s, 1H)

8,57 (s,
1H)
8,67
(s, 1H)

R

2,29 (s, 3H, CH3)
7,18 (d, 2H, J
8.4Hz, Hm)
7,84 (d, 2H, J
8.4Hz, Ho)

2,29 (s, 3H, CHs)
7,20 (d, 2H, J
8.4Hz, Hm)

7,82 (d, 2H, J
8.8Hz, Ho)

2,30 (s, 3H, CHs)
7,21 (d, 2H, J
8.4Hz, Hm)

7,79 (d, 2H, J
8.4Hz, Ho)

i
HN g _N
6
g
N
N pa
2 N R!
kN/4N 5
Hoy

68
8-NH/4-NH/R'/Co-H

6,84 (d, 2H, J 8.8Hz, Hm’)
7,63 (d, 2H, J 8.8Hz, Ho')
8,62 (s, 1H, Co-H)

10,01 (s, 1H, 8-NH)

6,83 (d, 1H, J 8Hz, HM’)
7,07 (dd, 1H, J 2, 8.4Hz, Ho’)
7,36 (d, 1H, J 2Hz, Ho”)
8,65 (s, 1H, Co-H)

10,31 (s, 1H, 8-NH)

3,87 (s, 3H, OMe)

6,88 (d, 1H, J 8Hz, HmM’)
7,24 (dd, 1H, J 1.2, 8Hz, Ho’)
7,49 (d, 1H, J 1.2Hz, Ho”)
8,60 (s, 1H, Co-H)

10,31 (s, 1H, 8-NH)
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2.11.4 Caracterizag¢do de espetroscépica de 3C RMN (100MHz, DMSO-ds, & (ppm)) das

pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68

Os espetros de HMQC dos compostos 68, mostram uma correlagdo direta entre os
protées Co-H e C; e Cs-H e Cg, que se apresentam com um valor do desvio quimico do Cs
surge a um desvio quimico compreendido entre 6 154,17-154,45 ppm e o valor do desvio
quimico de C; surge a um desvio quimico compreendido 6 150,92-152,92 ppm. No
espetro de HMBC, o protdo Ce-H mostra correlagdo com Csa € Cs, 0 Co-H mostra
correlagdo com o C4 e Cg, (figura 20).

Os espetros de HMBC dos compostos 68 também mostram uma interacao entre o Co~
com Cy 0 que permite a identificacdo deste carbono a desvio quimico que varia entre &
150,51-152,73 ppm. Os carbonos Cs e Cg aparecem entre & 153,44-153,57 ppm e o
156,23-156,81 ppm respetivamente. Os Caa € Csa aparecem entre 6 128,99-131,61 ppm
para os carbono Cs, e desvios quimicos de 6 125,12-125,33 ppm para o Caa. (tabela 20).

R
HN._g N
o =~ 16
N
’\f \4a
S

68

Fig.20 — Correlagdes de HMBC pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazona 68
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R
|

HN_ g _N
Tabela 20 - Caracterizacdo espetroscépica de 3C RMN pirimido[5,4-d]pirimidin- 8 - ﬂ’\?

X
4-il hidrazona 68 (100MHz, DMSO-ds, & (ppm)) 2’\fk /4a N R
N3N g
Hoq
68
Composto R R? C2/Cs  Cs/Cs  CsafCaa R R!
68a 152,87 156,23 128,99 20,53 (CHs) 115,80 (Cm’)

154,17 153,44 125723 121,78 (Co) 129,32 (Co’)
128,97 (Cm) = 131,72 (Ci)
133,20 (Cp) 150,51 (Cs)
135,76 (Ci) 159,79 (Cp’)

68b 150,92 156,54 131,61 20,58 (CHs) 113,66 (Co”)
pCHs 154,45 153,57 125,33 122,06 (Co) 115,64 (Cm’)
m 129,01 (Cm) 121,45 (Co’)
N 133,54 (Cp) | 131,95 (Cr)
135,54 (C) 145,80 (Cm”)
148,81 (Cp’)
152,15 (Co)
68c 151,30 156,81 131,01 20,56 (CHs) 55,76 (OMe)

154,42 153,48 125,12 122,15(Co) 110,04 (Co”)
129,00 (Cm) = 115,56 (Cm’)
133,67 (Cp) 123,31 (Co’)
135,43 (C) 132,16 (C7)
148,13 (Cm”)
150,00 (Cp’)
152,73 (Co)
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1l — Conclusao
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O principal objetivo deste trabalho, foi a sintese de novos derivados de 6-
carbohidrazonamidopurinas 53 e pirimido[5,4-d]pirimidinas 57.

Comecou-se por sintetizar os reagentes de partida, as 6-cianopurinas 34 que foram
obtidas por reagdo das amidinas 32 com TEOF na auséncia de solvente, segundo
métodos ja descritos na literatura. Estes compostos foram obtidos com bons

rendimentos.

Apds obtengdo das 6-cianopurinas 34 realizou-se a sintese das 6-imidatopurinas 46
seguindo métodos de sintese também descritos anteriormente na literatura. Na sintese
destes compostos houve dificuldades em seguir a rea¢ao. Nas primeiras tentativas de
reacao obteve-se ou apenas reagente de partida ou mistura de reagente com produto.
Posto este resultado, aumentou-se o tempo de reacdo e realizou-se a sintese a
temperatura controlada o que permitiu obter o produto desejado, a 6-imidatopurina

46.

As amidrazonas, foram também usadas como reagentes de partida. Uma vez que ndo se
encontram disponiveis comercialmente, foi também necessdria a sua sintese. Nas
primeiras tentativas de sintese foram obtidas misturas do composto desejado e de
dimero. A obtencdo do mondmero desejado foi conseguida apds aumentar a

guantidade de hidrazina no meio reacional.

Obtidos todos os reagentes de partida, procedeu-se a sintese de 6-
carbohidrazonamidopurinas 53. Estas foram obtidas pela reacdo de diferentes 6-
imidatopurinas 46 com derivados de amidrazonas usando condi¢des de reacao
anteriormente descritos na literatura. Em algumas reacdes o uso de DMSO como
solvente e catdlise acida, levou a obtencdo do produto desejado puro, contudo noutras
reacOes foram obtidas misturas. Nestes casos decidiu-se realizar a sintese usando o
CH3CN como solvente e cloreto de anilineo como catalisador. Nas novas condig¢des, os
tempos de reacdo aumentaram consideravelmente, contudo foi possivel a obtencdo de

alguns derivados puros.
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A sintese de novos derivados de pirimido[5,4-d]pirimidinas 57 foi outro objetivo deste
trabalho.

Estes compostos sdo obtidos por reacdo das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas 56
em etanol utilizando como nucledfilo a piperidina (10/6 equiv.). Procedeu-se a sintese
dos derivados 57 nas condicdes descritas, sendo possivel a obtencdo de alguns
compostos puros com bons rendimentos. A sintese de alguns dos derivados 57 nao foi
possivel utilizando as condi¢des anteriores, sendo assim, realizou-se a sintese utilizando
como solvente o DMSO e 6 equivalentes de piperidina. Nestas condi¢des foi possivel
obter os restantes derivados dos compostos 57 puros com bons rendimentos.
Relativamente ao derivados 57a-b nas condi¢des reacionais anteriormente descritas
ndo foi possivel obter estes compostos puros, apenas se obteve misturas ou mesmo
reagente de partida 56a-b.

Obtidos os compostos 57, fez-se reagir o derivado 57c com diferentes aldeidos 48 em
DMSO na presenca de catalise acida. Os compostos 68a-c foram obtidos com bons
rendimentos.

Futuramente espera-se melhorar as condi¢cGes reacionais descritas anteriormente de
forma ser possivel a obtencdo dos restantes derivados puros e otimizacdo dos

rendimentos.
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V- Procedimentos
Experimentais



4.1 Técnicas gerais

Os espetros de RMN foram registados através de um espectrometro Bunker Avance Il
(1H; 400MHz, 13C; 100MHz), incluindo os espetros de correlagdo 1H, 13C (HMQC,
HMBC) sendo usado o DMSO deuterado para solubilizar as amostras. Os espetros de IV
foram registados pelo FT-IR Bomem MB 104 utilizando o Nujol e células de NaCl. As
anadlises elementares foram realizadas por o instrumento LECO CHNS-932. Os espectros
de massa foram registados num aparelho Kratus Concept, usando a técnica FAB (Fast
Atom Bombardment) com matriz de alcool 3-nitrobenzilico. Todas as reacgdes
elaboradas foram monitorizadas por TLC, placas de silica gel 60 F254 (Merck) sendo
usadas também placas de vidro da mesma marca. Os pontos de fusdo foram
determinados com um aparelho de ponto de fusdo da Stuart, mas a maquina ndo possui

uma calibracdo correta.

4.1.1 Sintese do Imidato

Num baldo com 250 mL de capacidade foi adicionado o DAMN 29 (10,22 g; 94,54 mmol).
Suspendeu-se o sdélido em 150 mL de dioxano, e a esta suspensdo acastanhada
adicionou-se 1 equiv. de TEOF 30 (15,73 mL; 94,54 mmol). Ao baldo foi acoplado um
sistema de destilacdo fracionada previamente. A reacdo ocorreu sob agitacdo eficiente
a temperatura de 123°C.

Ao fim de 40 minutos considerou-se a reacdo terminada apds a recolha de 80 mL de
destilado.

Desligou-se o sistema de aquecimento e deixou-se arrefecer o baldo até a temperatura
ambiente.

Apds arrefecimento a solu¢do acastanhada foi filtrada sob um funil de placa porosa, com
uma camada fina de silica e Kieselguhr (0,5 cm). Obteve-se uma solugcdo amarelada,
colocou-se no gelo e adicionou-se 60mL de n-hexano. Precipitou um sélido cristalino de
cor bege.

O sdlido precipitado foi filtrado sob vacuo e lavado com uma mistura de 2:1 de n-
hexano/ éter etilico.

Depois de seco o sélido foi recolhido e identificado como imidato 31 (13,50 g; 82,31

mmol; 87%) apds analise do espetro de *H RMN.
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4.1.2 Sintese das amidinas

Procedimento Geral: Para um baldo com 50 mL de capacidade adicionou-se o imidato
33, um sdlido de cor bege cristalino, adicionou-se etanol e a respetiva amina (1,05
equiv.) sob uma agitacdo eficiente. Levou-se ao ultrassons entre 5 a 10 minutos.

Apds ultrassons adicionou-se a suspensdao amarela-alaranjada uma quantidade
catalitica de cloreto de anilineo (PhNHsCl), e atmosfera inerte de N,.
Aproximadamente ao fim 18 horas a reagao encontrava-se terminada. Filtrou-se o sélido
em suspensao sob vacuo e lavou-se com etanol (8-10 mL) e éter etilico (5 mL) bem frios.
Recolheu-se um sélido de cor verde claro. Depois de seco o sélido foi identificado como

amidina 32 apds analise do espetro de *H RMN.

(2)-N’-((Z)-2-amino-1,2-dicianovinil)-N-(3-hidroxifenil)formimidamida 32a

" O composto 34a (3,54 g; 15,59 mmol) foi obtido como um sélido tipo p6 de
N cor verde claro, a partir do imidato 33 (4,00 g; 24,45 mmol) com a amina
wNTen (1,05 equiv.; 2,85 g; 25,67 mmol), em etanol (18 mL) com PhNHsCl com um

rendimento de 64%.

(2)-N’-((Z)-2-amino-1,2-dicianovinil)-N-(4-hidroxifenil)formimidamida 32b

OH

O composto 34b (4,00 g; 24,40 mmol) foi obtido como um sélido tipo po de
cor amarelo-claro, a partir do imidato 33 (4,00 g; 24,40 mmol) com a amina
I (1,05 equiv.; 2,80 g; 25,62 mmol), em etanol (18 mL) com PhNH3Cl com um

rendimento de 65%.
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4.1.3 Sintese do 5-amino-1-(p-toluil)-1H-imidazole-4-carbimidoilcianeto

Num baldo de fundo redondo com 100 mL de capacidade adicionou-se o imidato 31
(3,17 g; 19,30 mmol), e etanol (25 mL). De seguida adicionou-se a amina correspondente
(1,05 equiv.; 2,17 g; 20,26 mmol) e levou-se ao ultrassons durante 5 minutos. Apds
ultrassons colocou-se o baldo com a mistura reacional sob uma agitacao eficiente. Sob
agitacdo adicionou-se como catalisador PhNHsCl. Fechou-se o baldao com uma rolha e
removeu-se o oxigénio com a introdugdo de N2 gasoso. A reagao foi deixada sob agitacao
até ao dia seguinte. No dia seguinte o TLC mostrou auséncia de reagente 33. Adicionou-
se DBU (cat.) e mais etanol (5 mL). Deixou-se a reagir até se verificar a auséncia de
amidina por TLC. O sdélido em suspensao foi filtrado e lavado com etanol (8 mL) e éter
etilico (8 mL) bem frios. Recolheu-se um sdlido de cor branca. Depois de seco o sélido
foi identificado como imidazole 33a (3,40 g; 15,07 mmol; 78%) por analise do espetro

de 'H RMN.
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4.1.4 Sintese de 6-cianopurinas

Método A: Para um baldo com 25 mL de capacidade foi adicionado a amidina 32 juntou-
se o TEOF 37 (4 equiv.) e colocou-se a suspensdo sob refluxo. Passados 10 minutos a
mistura reacional entrou em ebulicdo e a reagdo encontrava-se terminada. O baldo
continha uma solugdo de cor escura. Desligou-se o refluxo, deixou-se o baldo arrefecer
por minutos a temperatura ambiente sendo depois colocado a -20°C até ao dia seguinte.
O sélido precipitado da solucdo filtrou-se, lavou-se com etanol (2 mL) e éter etilico (2
mL). O sélido obtido foi identificado como 6-cianopurina 36 apds analise do espetro de

'H RMN.

9-(3-hidroxifenil)-9H-purina-6-carbonitrilo 34a
on Método A: O composto 34a (0,70 g; 2,97 mmol) foi obtido como um

N leN sélido de cor bege-acinzentado, a partir da (2)-N’-((2)-2-amino-1,2-
CN dicianovinil)-N-(3-hidroxifenil)formimidamida 32a (0,86 g; 3,80 mmol)
em TEOF 30 (4 equiv.; 2,52 mL; 15,20 mmol), apds 40 minutos de reacdo,

com 78% de rendimento.

9-(4-hidroxifenil)-9H-purina-6-carbonitrilo 34b
"3 Método A: O composto 34b (1,12 g; 4,93 mmol) foi obtido como um
& NjN sélido de cor preto, a partir da (2)-N’-((2)-2-amino-1,2-dicianovinil)-N-(4-
CN hidroxifenil)formimidamida 32b (0,76 g; 3,21 mmol) em TEOF 30 (4
equiv.; 3,28 mL; 19,73 mmol), apds 30 minutos de reag¢do, com 65% de

rendimento.
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4.1.5 Sintese 9-(p-toluil)-9H-purina-6-carbonitrilo 34c

Para um baldo com 100mL de capacidade foi adicionado o imidazole 33a (3,78 g; 15,00
mmol) juntou-se TEOF 30 (4 equiv.; 9,97 mL; 60,00 mmol), CH3CN (60 mL) e por fim
catdlise de H2SO4. Levou-se o baldo ao ultrassons durante 5-15 minutos. Apds ultrassons
colocou-se o baldo com a mistura reacional sob uma agitacdo eficiente a temperatura
ambiente (16°C). Passados 5 minutos um sdlido de cor branca precipitou da mistura
reacional. Realizou-se TLC 15 minutos apds retirar a reacdo dos ultrassons e verificou-se
que tinha terminado. Filtrou-se e lavou-se o sélido precipitado com éter etilico (20 mL)
bem frio. O sdlido obtido foi identificado como 6-cianopurina 34c¢ (2,98 g; 12,66 mmol;

84%) apos analise do espetro de *H RMN.
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4.1.6 Sintese de 6-imidatopurinas

Procedimento geral: Para um baldo de fundo redondo de 25 mL de capacidade
adicionou-se a 6-cianopurina 34, metanol (1,5-8 mL) e colocou-se sob agitacao eficiente
a uma temperatura compreendida entre os 19°C e os 27°C. Sob agitacdo, adicionou-se
DBU (cat.). A reacdo foi monitorizada por TLC até se verificar a inexisténcia de reagente
de partida 34. Apds 1 a 10 dias de reacdo esta encontrava-se terminada. Apds
arrefecimento em gelo, o sélido em suspensao foi filtrado e lavado com uma mistura de
4:1 de etanol e éter etilico. Depois de seco, o sdlido recolhido foi identificado como 6-

imidatopurina 46 apds andlise do espetro de *H RMN.

Metil 9-(3-hidroxifenil)-9H-purina-6-carbimidato 46a

OH

O composto 46a (0,75 g; 2,78 mmol) foi obtido por reacdo da 6-
N

<N§ cianopurina 34a (1,70 g; 7,20 mmol) em metanol (5 mL) com DBU, apds
N

woNy 10 dias de reagdo, com rendimento de 60%

Metil 9-(4-hidroxifenil)-9H-purina-6-carbimidato 46b
" O composto 46b (1,21 g; 4,45 mmol) foi obtido por reacdo da 6-
QN&N\W cianopurina 34b (1,40 g; 5,87 mmol) em metanol (1,5 mL) com DBU, apds

MeO” SNH 8 dias de reacdo com rendimento de 75%

Metil 9-(p-toluil)-9H-purina-6-carbimidato 46c¢
" O composto 46¢ (0,53 g; 2,00 mmol) foi obtido por reacdo da 6-
<\N&N\l cianopurina 34c (0,56 g; 2,38 mmol) em metanol (8 mL) com DBU, apds 6

MeO™ “NH dias de reacdo, com rendimento de 84,2%
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4.1.7 Sintese de amidrazonas

Procedimento Geral: A uma solu¢do/suspensdo de aldeido em etanol, foram
adicionados lentamente entre 1,1 a 3 equivalentes de hidrazina monohidratada, sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente (19-27°C). Imediatamente apds a adigdo
da hidrazina ocorreu a precipitacdo de um sélido. A mistura foi adicionado mais etanol
e esta permaneceu sob agitacdo magnética até estar terminada por TLC (5 minutos a 20
dias). O baldo foi arrefecido em banho de gelo. Os sélidos foram filtrados sob vacuo e
lavados com etanol e éter etilico frios. Depois de secos os sélidos foram recolhidos e
identificados como amidrazonas 49a-g, apds andlise dos espetros de IV, 'H RMN, 3C

RMN e andlise elementar.

(Z)-4-(hidrazonametil)fenol 49a

OH O composto 49a (0,211 g; 1,56 mmol) foi obtido por reacdo do aldeido

4-hidroxibenzaldeido 48a (0,21 g; 1,66 mmol) com hidrazina
=~ ,NH2 . . 7
H™ON monohidratada (1,1 equiv.; 0,09 mL) em etanol (1,2 mL), apds 30

minutos de reacdo, com rendimento de 93,4%

(Z2)-4-hidrazonametil)benzeno-1,2-diol 49b

OH on O composto 49b (0,25 g; 1,64 mmol) foi obtido por reacdo do aldeido

3,4-hidroxibenzaldeido 48b (0,25 g; 1,72 mmol) com hidrazina

H™SN"™  monohidratada (1,1 equiv.; 0,09 mL) em etanol (2 mL), apos 19 horas

de reagao, com rendimento de 95%
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(2)-4-(hidrazonametil)-2-metoxifenol 49c

O oMo O composto 49c (0,25 g; 1,49 mmol) foi obtido por reacdo do aldeido 3-

metoxi-4-hidroxibenzaldeido 48c (0,24 g; 1,55 mmol) com hidrazina
~. .NH
HOSNTT monohidratada (1,1 equiv.; 0,08 mL) em etanol (3 mL) apds 3 horas de

reagao, com rendimento de 96.2%

(Z)-(4-clorobenzildieno)hidrazina 49d

¢l O composto 49d (0,38 g; 2,43 mmol) foi obtido por reagdo do aldeido
4-clorobenzaldeido 48d (0,53 g 3,76 mmol) com hidrazina
oSN monohidratada (3 equiv.; 0,56 mL) em etanol (1 mL) apds 5 dias de

reagao, com rendimento de 65%

(2)-(3,4-dimetoxibenzildieno)hidrazina 49e

OMe
OMe

O composto 49e (0,13 g; 0,74 mmol) foi obtido por reacdo do aldeido
3,4-dimetoxibenzaldeido 48e (0,20 g; 1,23 mmol) com hidrazina
\N,NHZ

monohidratada (1,1 equiv.; 0,07 mL) em etanol (1 mlL), apds

1h30minutos de reagao, com rendimento de 60,4%

(2)-(2,4,5-trimetoxibenzildieno)hidrazina 49f

ove O composto 49f (0,25 g; 1,20 mmol) foi obtido por reacdo do aldeido

MeO 2,4,5-trimetoxibenzaldeido 48f (0,34 g; 1,71 mmol) com hidrazina
monohidratada (3 equiv.; 0,26 mL) em etanol (8 mL), apds 2 horas de

reacao, com rendimento de 71%

(2)-4-(hidrazonametil)--2,6-dimetoxifenol 49g

OH
MeO OMe

O composto 49g (0,13 g; 0,64 mmol) foi obtido por reagao do aldeido
4-hidroxi-3,5-dimetoxibenzaldeido 48g (0,13 g; 0,72 mmol) com

NH
HOSN 2

hidrazina monohidratada (3 equiv.; 0,11 mL) em etanol (6 mL), apds 5

minutos de rea¢do, com rendimento de 89%
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4.1.8 Sintese da 3-nitrobenzohidrazida

A uma suspensao de 3-nitro-benzoato de etilo 51a (0,80 g; 4,11 mmol) em etanol (1 mL),
foi adicionada catdlise acida (H2S04) sob agitacdo magnética eficiente. Por fim foram
adicionados lentamente 5 equivalentes de hidrazina monohidratada (1,23 mL). Colocou-
se o0 baldo com a mistura reacional sob uma agitacao eficiente a temperatura ambiente
(20-27°C). Apds alguns minutos sob agitacdo, um sélido de cor branca precipitou do
meio reacional. Apds 4 dias de rea¢do o TLC mostrou auséncia do reagente de partida.
Filtrou-se e lavou-se o sélido em suspensdo com agua e éter etilico (1 mL) frio. Recolheu-
se um solido de cor branca. Depois de seco o sélido foi identificado como 3-
nitrobenzohidrazida 52a (0,74 g; 4,07 mmol; 99%) apds analise dos espetros de *H RMN,

I3BC RMN, IV e anélise elementar.

3.1.9 Sintese das 6-carbohidrazonamidopurinas

Procedimento Geral

Método A: Para um baldo com 25 mL de capacidade foi adicionado a 6-imidatopurina
46, CH3CN (10 mL) e 1,05 equivalentes de amidrazona. A mistura foi colocada sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente e por fim adicionou-se catalise acida de
PhNHsCl. A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética até estar terminada (3 a 14
dias). Terminada a reacdo, o sélido em suspensdo foi filtrado e lavado com acetonitrilo
(2 mL) e éter etilico (3 mL) frios. Depois de seco o sélido foi recolhido e identificado
como 6-carbohidrazonamidopurina 53, apds andlise dos espetros de IV, 'H RMN, 3C

RMN.

Método B: Para um baldo com 25mL de capacidade foi adicionado a 6-imidatopurina
46, DMSO (1 mL) e 1.5 equivalentes de amidrazona. A reagdo foi colocada sob agitacdo
magnética, a temperatura ambiente, e, com bastante cuidado foi adicionado catélise de
acido sulfurico (H2SOa4). A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética eficiente, a
temperatura ambiente, até estar terminada (evidéncia por TLC). Foi entdo adicionada

agua a solucdo tendo precipitado um sélido. O sélido foi filtrado e lavado com H;0 e
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umas gotas de éter etilico. Depois de seco o sélido foi recolhido e identificado como 6-

carbohidrazonamidopurina 53, apds analise dos espetros de IV, *H RMN, 13C RMN.

(6E,N’E)- N’-(4-hidroxi-3-metoxibenzildieno)-9-(4-hidroxifenil)-9H-purine-6-

carboximidamida 53d

HQ Método B: A purina 53d (0,05 g; 0,11 mmol) foi obtida como
Q um sélido amarelo, a partir da 9-(4-hidroxifenil)-9H-purine-6-
<\:%jw o  carboximidoate 46b (0,20 g; 0,73 mmol) com (2)-(3,4-
HeN \N'N\W/@OMG dimetoxibenzildieno)hidrazina 49e (1,5 equiv.; 0,18 g; 1,10

mmol), em DMSO (1 mL) com H2SOs4 (cat.), apds 6 horas de

reacao, com rendimento de 15%.

(6E,N’E)- N’-(4-hidroxibenzildieno)-9-(4-hidroxifenil)-9H-purine-6-carboximidamida
53c

HQ Método B: A purina 53¢ (0,07 g; 0,21 mmol) foi obtido como
Q y um sélido laranja, a partir da 9-(4-hidroxifenil)-9H-purine-6-

N
\W
<\le/\/EN pOH carboximidoate 46b (0,19 g, 0,70 mmol) com (2)-4-

N
HoN™ NS

! (hidrazonametil)fenol 49a (0,14 g; 1,06 mmol; 1,5 equiv.) em
DMSO (1 mL) com H3SO04 (cat.), apds 6 horas de reacdo, com

rendimento de 29%

(6E,N’E)- N’-(4-hidroxibenzildieno)-9-(3-hidroxifenil)-9H-purine-6-carboximidamida
53b
QOH Método A: A purina 53b (0,12 g; 0,31 mmol) foi obtido como

T um sélido laranja, a partir da 9-(3-hidroxifenil)-9H-purine-6-
\ ‘/N OH
N& NYO carboximidoate 46a (0,11 g; 0,43 mmol) com (2)-4-

HoNT N
H

(hidrazonametil)fenol 49a (1,05 equiv.; 0,06 g; 0,45 mmol)
em CH3CN (10 mL) com PhNHs3Cl (cat.), apds 13 dias de

reagdao, com rendimento de 73%
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(6E,N’E)- N’-(3,4-dihidroxibenzildieno)-9-(3-hidroxifenil)-9H-purine-6-
carboximidamida 53a

OH Método A: A purina 53a (0,12 g; 0,31 mmol) foi obtido como

% | N um sélido amarelo, a partir da 9-(3-hidroxifenil)-9H-purine-6-

\NJ%EN NW/QOH carboximidoate 46a (0,10 g; 0,38 mmol) com (2)-4-

e \H o hidrazonametil)benzeno-1,2-diol 49b (1,05 equiv.; 0,06 g;

0,40 mmol) em CHsCN (10 mL) com PhNH3sCl (cat.), apds 14

dias de reagdo, com rendimento de 81%.

(6E,N’E)- N’-(4-hidroxi-3-metoxibenzildieno)-9-(p-toluil)-9H-purine-6-
carboximidamida 53e

HQ Método A: A purina 53e (0,14 g; 0,35 mmol) foi obtido como

% |N\W um sélido amarelo torrado, a partir da 9-(3-toluilfenil)-9H-

\N&N ﬁOH purine-6-carboximidoate 46¢ (0,16 g; 0,60 mmol) com (2)-

e N’N\H o (3,4-dimetoxibenzildieno)hidrazina 49e (1,05 equiv.; 0,10 g;

0,63 mmol) em CH3CN (10 mL), com PhNH3sCl (cat.), apds 3

dias de reagdo, com rendimento de 56%.

(6E,N’E)- N’-(3,4-dihidroxibenzildieno)-9-(p-toluil)-9H-purine-6-carboximidamida

53g
MG Método B: A purina 53g (0,28g; 0,72mmol) foi obtido como
<N " um soélido amarela, a partir da 9-(4-toluilfenil)-9H-purine-6-
\N&N’N#CEOH carboximidoate 46¢ (0,22g; 0,80mmol) com (2)-4-
e ! " hidrazonametil)benzeno-1,2-diol 49b (1,5 equiv.; 0,18 g; 1,21
mmol) em DMSO (1 mL) com H;SOs (cat.), apds 1 dia de

reagdao, com rendimento de 89%.

(6E,N’E)- N’-(4-hidroxibenzildieno)-9-(p-toluil)-9H-purine-6-carboximidamida 53f
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Método A: A purina 53f (0,10 g; 0,26 mmol) foi obtido como
um soélido amarelo, a partir da 9-(3-toluilfenil)-9H-purine-6-
carboximidoate 46c¢ (0,17 g; 0,62 mmol) com (2)-4-
(hidrazonametil)fenol 49a (1,05 equiv.; 0,09 g; 0,65 mmol)
em CH3CN (10 mL) com PhNH3Cl (cat.), apds 2 dias de reacdo,

com rendimento de 43%.
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4.2 Sintese das 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidinas
Procedimento Geral:

Método A: A 6-cianopurina 34, colocada sob agitacdo magnética em etanol, foi
adicionada hidrazina (2,5 equiv.). Apds adicionar a hidrazina verificou-se a precipitacdo
de um sélido. A reagdo continuou a 25°C, sob uma agitagao eficiente durante 1h-1h30,
até estar terminada (evidéncia por TLC). Filtrou-se o sélido em suspensao e lavou-se com
etanol. Obteve-se um sélido de cor bege, que se identificou como apds analise dos

espetros de IV, 'H RMN, 3C RMN.

Método B: O procedimento é semelhante ao método A, apenas foi adicionada

quantidade catalitica de DBU a reagao.

Método C: A 6-cianopurina 36 e a 3-nitrobenzohidrazida 52 (1,5 equiv.) foram colocadas
num baldo ao qual se adicionou, em seguida, DMSO e catalise de DBU. A reagao ocorreu
a 25°C e foi monitorizada por TLC. Apds terminada a reacdo, adicionou-se agua destilada
(3-5mL) a mistura reacional. Precipitou um sélido que se filtrou e lavou com dgua. O

s6lido obtido foi identificado como 62 apds andlise dos espetros de IV, RMN de 'H e 13C.

3-((7-amino-8-imino-7,8-dihidropirimido[5,4-d]pirimidin-4-ilJamino)fenol 56a
oH Método A: O composto 56a (0,79 g; 2,93 mmol) foi obtido como um

HN NS sélido de cor bege a partir da 6-Cianopurina 34a (0,77 g; 3,22 mmol),
II hidrazina monohidratada (2,5 equiv.; 0,40 mL; 8,06 mmol), em
etanol (13 mL), apés 2h40minutos de reacdo, com rendimento de

91%.

4-((7-amino-8-imino-7,8-dihidropyrimido[5,4-d]pirimidin-4-il)Jamino)fenol 56b

" Método B: O composto 56b (0,11 g; 0,40 mmol) foi obtido como um

sélido de cor bege a partir da 6-cianopurina 34b (0,14 g; 0,60 mmol),

HN N
“
N&N a hidrazina monohidratada (2,5 equiv.; 0,07 mL; 1,50 mmol), em
§
EHZ w etanol (3 mL) com DBU (cat.), apds 45 minutos, com rendimento de

84%.
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4-imino-N3-(p-toluil)pirimido[5,4-d]pirimidina-3,8(4H)-diamina 56¢

CH3

Método A: O composto 56¢ (1,60 g; 5,97 mmol) foi obtido como um
sélido de cor bege a partir da 6-cianopurina 34c (1,47 g; 6,27 mmol),
a hidrazina monohidratada (2,5 equiv.; 0,78 mL; 15,69 mmol) em

etanol (25 mL), apds 3 horas de reagdao, com rendimento de 95%.

N-(8-((4-hidroxifenil)amino)-4-iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)-3-

nitrobenzamida 56e

OH

Método C: O composto 56e (0,15 g; 0,35 mmol) foi obtido como um
solido amarelo a partir da 6-cianopurina 34b (0,17 g; 0,72 mmol), a
3-nitrobenzohidrazida 52a (1,5 equiv.; 0,19 g; 1,08 mmol) em DMSO
(0,5 mL) com DBU (cat.), apés 20 horas de reag¢ao, com rendimento

de 49%.

N-(8-((3-hidroxifenil)Jamino)-4-iminopirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)-3-

nitrobenzamida 56d

OH

Método C: O composto 56d (0,07 g; 0,17 mmol) foi obtido como um
sélido verde a partir da 6-cianopurina 34a (0,11g; 0,46mmol), a 3-
nitrobenzohidrazida 52a (1,5 equiv.; 0,12 g; 0,69 mmol) em DMSO
(1 mL) com DBU (cat.), apds 4horas de reacdo, com rendimento de

36%.

N-(4-imino-8-(p-toluillamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-3(4H)-il)-3-nitrobenzamida

56f

Método C: O composto 56f (0,57 g; 1,36 mmol) foi obtido como um
sélido amarelo a partir da 6-cianopurina 34¢ (0,32 g; 1,37 mmol), a
3-nitrobenzohidrazida 52a (1,5 equiv.; 0,37 g; 2,06 mmol) em DMSO
(3 mL) com DBU (cat.), apds 1h10 minutos de reacdo, com

rendimento de 98%.
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4.3 Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidinas

Procedimento Geral

Método A: A 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56 foi dissolvida em etanol, juntou-se
piperidina (6-10 equiv.) e a reagao foi colocada sob agitacdao magnética eficiente a 80°C.
A reacdo foi seguida por IV. Terminada a reacdo, o solvente e a piperidina foram
eliminados por evaporagao e ao residuo resultante foi adicionado acido acético (2,5
equiv.) e etanol. O sélido em suspensao foi filtrado sob vacuo e lavado com etanol (1mL)
e éter etilico (1,5mL).

O sdlido isolado foi identificado como pirimido[5,4-d]pirimidina 57 apds andlise dos

espetros de IV, de *H RMN e 3C RMN.

Método B: A 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56 foi dissolvida em DMSO, juntou-se
piperidina (6 equiv.) e a reac¢do foi colocada sob agitacdo magnética eficiente a 80°C. A
reacao foi seguida por IV. Terminada a reacdo, a piperidina foi eliminada por evaporacao
e ao residuo adicionou-se acido acético (2,5 equiv.) e dgua destilada (5 mL).

O sdlido em suspensao foi filtrado sob vacuo e lavado com dgua destilada e éter etilico.
O sélido isolado foi identificado como pirimido[5,4-d]pirimidina 57 apds andlise dos

espetros de IV, de 'H RMN e 3C RMN.

8-hidrazinil-N-(p-toluil)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-amina 57c

I§ Método A: O composto 57c¢ (0,20 g; 0,76 mmol) foi obtido como um sélido
LN de cor bege por reagdo da 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56¢ (0,40
NLN%:H g; 1,50 mmol) com piperidina (10 equiv.; 1,50 mL; 14,20 mmol) em etanol

NH,

(5 mL), apds 34 horas de reagdao, com um rendimento de 44%.

3-nitro-N'-(8-(p-toluilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)benzohidrazida 57f
I Método B: O composto 63f (0,11 g; 0,27 mmol) foi obtido como um sdlido
%NNN de cor laranja por reagao da dihidropirimidopirimidina 56f (0,12 g; 0,28
Oy M mmol) com piperidina (6 equiv.; 0,17 mL; 1,70 mmol), em DMSO (1mL),

apos 17h30 minutos de reagao, com um rendimento de 95%.

96



N'-(8-((4-hidroxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)-3-nitrobenzohidrazida
57e
g Método B: O composto 57e (0,07 g; 0,19 mmol) foi obtido como um sélido
%”m de cor laranja por reagao da 3,4-dihidropirimidol[5,4-d]pirimidina 56e
Oy A (0,09 g; 0,22 mmol) com piperidina (6 equiv.; 0,13 mL; 1,35 mmol), em

v DMSO (1 mL), apés 17h30minutos de reagdao, com um rendimento de

84%.

N'-(8-((3-hidroxifenil)amino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)-3-nitrobenzohidrazida
57d

@(O“ Método A: O composto 57d (0,04 g; 0,09 mmol) foi obtido como um sélido
%IN de cor laranja por reacdo da 3,4-dihidropirimido[5,4-d]pirimidina 56d
NTNH (0,06 g; 0,15 mmol), com piperidina (6 equiv.; 0,09 mL; 0,88 mmol), em

5 etanol (8 mL), apds 16 horas de reagdo, com um rendimento de 61%.
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4.4 Sintese de pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il hidrazonas
Procedimento geral:
Num baldo de fundo redondo com 25 mL de capacidade adicionou-se a pirimido[5,4-
d]pirimidina 57c. Adicionou-se o aldeido (1,05 equiv.) e suspendeu-se ambos os sélidos
em DMSO (1mL). Levou-se ao ultrassons de forma a transformar numa mistura
homogénea. Colocou-se sob agitacdo eficiente a 25°C e adicionou-se catalise acida
(H2S04). Apds adigdo do acido a mistura reacional ficou em solugdo, uma solugao de cor
laranja. A reacao foi seguida por TLC e quando se observou a auséncia de reagente de
partida, considerou-se a reacdo terminada. Adicionou-se agua destilada (5-8 mL) e da
solucdo precipitou um sélido.
Filtrou-se e lavou-se o sdlido precipitado com agua destilada (30mL). Obteve-se um
sélido de cor laranja, identificado como 4-hidrazinopirimido[5,4-d]pirimidinas 68 por
andlise dos espetros de IV, de *H RMN e 13C RMN.
(E)-4-((2-(8-(p-toluilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)hidrazona)metil)fenol 68a

Iy O composto 68a (0,15 g; 0,40 mmol) foi obtido com um sélido laranja por
HN /N“N reacdao da pirimido[5,4-d]pirimidina 57c (0,13 g; 0,47 mmol) com 4-
t&mH hidroxibenzaldeido 48a (1,05 equiv.; 0,06 g; 0,50 mmol), em DMSO (1

H N

mL), apds 1h18minutos de reagdo, com rendimento de 84%.

OH

(E)-4-((2-(8-(p-toluilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-il)hidrazona)metil)benzeno-
1,2-diol 68b
T O composto 68b (0,15 g; 0,38 mmol) foi obtido com um sélido laranja por
N%“N reacdo da pirimido[5,4-d]pirimidina 57c (0,11 g; 0,41 mmol) com 3,4-
e hidroxibenzaldeido 48b (1,05 equiv.; 0,06 g; 0,43 mmol), em DMSO (1

on mL), apds 30 minutos de reacdo, com rendimento de 94%.

(E)-2-metoxi-4-((2-(8-(p-toluilamino)pirimido[5,4-d]pirimidin-4-

il)hidrazono)metil)fenol 68c

98



CHy

O composto 68c (0,15 g; 0,38 mmol) foi obtido com um sélido laranja por
reacdao da pirimido[5,4-d]pirimidina 57c (0,10 g; 0,40 mmol) com 3-
metoxi-4-hidroxibenzaldeido 48c (1,05 equiv.; 0,06 g; 0,41 mmol),, em

DMSO (1 mL), apds 20 minutos de reagdo, com rendimento de 98%.
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