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RESUMO 

 

 Compostos heterocíclicos do tipo pirimidinona são reconhecidos na terapêutica pela 

enorme riqueza de seu potencial farmacológico. Diversas atividades como: antiviral, 

antitumoral, antiinflamatórias, anticonvulsivantes, indutoras de interferon, antihistamínicas, 

antibióticas e herbicidas, entre outras, são extensamente relatadas na literatura. Numerosas 

reações de heterociclização que permitem a obtenção dessa classe de compostos são 

igualmente reconhecidas.  

Baseado nessa diversidade de atividades e do conhecimento prévio de inúmeras 

viabilidades sintéticas, unido à nossa contínua busca para o desenvolvimento de 

pirimidinonas biologicamente mais ativas, vislumbramos a possibilidade de obtenção de 

novos derivados 3,4-dihidro-2,6-diaril-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrilas, através de 

pequenas modificações de metodologias anteriores a fim de testar suas possíveis 

propriedades farmacológicas. 

O método empregado para obtenção dos novos derivados pirimidinônicos, consistiu 

na reação de heterociclização produzida pela condensação de cloridratos de arilamidinas 

com benzilidenos derivados do cianoacetato de etila em meio metanólico sob ação da 

trietilamina.  

As arilamidinas foram preparados em duas etapas a partir de nitrilas aromáticas, 

sendo a primeira etapa a síntese de sais de iminoéteres por reação de nitrilas sob ação do 

etanol anidro e ácido clorídrico como catalisador. Em seguida esses sais são submetidos à 

ação da amônia. Do outro lado, temos a síntese dos benzilidenos derivados do cianoacetato 

de etila (intermediário de Michael), que foram obtidos através de reação de condensação de 

Knoevenagel entre aldeídos aromáticos e cianoacetato de etila, utilizando um catalisador 

básico (Et3N). 

 Os 6 (seis) novos compostos sintetizados através dessa metodologia adaptada foram 

depois de devidamente purificados e caracterizados quanto as suas propriedades físico-

químicas obtidos com bons rendimentos e tiveram suas estruturas completamente 

elucidadas pelos métodos usuais de ressonância magnética nuclear de hidrogênio 

(RMN1H), infravermelho (IV) e espectrometria de massas de alta resolução. 
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 Os testes preliminares realizados, tendo em vista a avaliação das propriedades 

antimicrobianas dos compostos sintetizados, não demonstraram atividades promissoras, 

apenas sendo pouco ativos frente ao microorganismo Bacillus subtilis. 
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ABSTRACT 

 

Heterocylic compounds of pyrimidinones type are known in therapeutics for their 

enormous variety of pharmacological potential.  Several activities such as:  Antiviral, 

Antitumor, antiinflammatory, anticonvulsivant, interferon inductives, antihistaminic, 

antibiotics and herbicides among others extesively related in pharmacy literature.  

Numerous heterociclization reactions which allow the attainment of these  compounds in 

classroom are equally recognized. 

Based on this diversity of activities and on previous knowledge of inummerable 

synthetic viabilities along with our continuous search for more active pyrimidinone 

biological development, we glimpse the possibility for now derivatives attainment of 3,4-

dihydro-2,6-diaryl-4-oxo-pyrimidine-5-carbonitriles, through small modificationbs of 

previous methodologies in order to test its possible pharmacological properties. 

The method used for the attainment of new pyrimidinone derivatives consisted of a 

heterociclization reaction for condesation of chloric arylamidines with benzilidines derived 

from the ethyl cyanoacetate in methanol enviroment under action of triethylamine. 

the arylamidines had been prepared in two stages from aromatical nitriles beng the first 

stage the synthesis of loosen imino ethers for reaction of nitriles under action of ethanol 

anidre and chloric acid as catalysis, after these experiments the loosen material is submitted 

to action of ammonia (NH3). On the other hand, we have the benzilidines synthesis derived 

from ethyl cyanoacetate (named; intermediate of  Michael), that the condesation reaction of 

Knoevenagel between aromatical aldehydes and ethyl cyanoacetate had been obtained 

through use of a basic catalyst (Et3N). 

The six newly obtained compounds through this proper methodology had been 

gotten with good yields  and after duly purified and characterized the amount of physic-

chimical properties, they had had its structures thoroughly elucidated by (NMR) nuclear 

magnetic resonance usual methods (IR) infrared spectra and high resolution mass 

spectometry (MS). 

Preliminary tests carried out in view of the antimicrobial properties assesment and 

of its synthesized compounds had not demonstrated promising activities, being only less 

active against Bacillus subtilis. 
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1.1.1 - ASPECTOS GERAIS 

 

 Os compostos orgânicos conhecidos apresentam uma enorme diversidade de 

estruturas. Muitas dessas estruturas apresentam em sua composição química, sistemas 

contendo anéis. Quando esses anéis são constituídos por outros átomos, (mais comumente, 

nitrogênio, oxigênio e enxofre), que não átomos de carbono, o composto pode ser 

classificado como sendo um heterocíclico. 

  Os compostos heterocíclicos correspondem à classe de compostos que mais 

apresenta propriedades biológicas a serem exploradas: propriedades farmacêuticas, 

agroquímicas, e veterinárias são amplamente reconhecidas cientificamente. Além dessas 

aplicações nos ramos biológicos, podem ser utilizados ainda como agentes opticamente 

luminosos, antioxidantes, inibidores de corrosão, além de constituírem grande parte das 

estruturas de corantes e pigmentos (Gilchrist, 1992). 

De uma forma geral, esses compostos estão extensamente distribuídos na natureza e 

são de importância fundamental para todos os sistemas biológicos, como pode ser ilustrado 

pelos exemplos a seguir: 

- As bases nitrogenadas dos ácidos nucléicos (Fig.1) podem ser identificadas como 

sendo derivados dos anéis purínicos e pirimidínicos e são essenciais para o 

carregamento de todas as informações genéticas dos seres vivos, sendo ainda 

constituintes das estruturas do DNA e RNA; 
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Figura 1: Estrutura das bases nitrogenadas 

 

- A clorofila (Fig.2) e o grupo heme, como derivados de porfirinas, são os 

componentes necessários para a fotossíntese e transporte de oxigênio nas plantas 

superiores e nos animais respectivamente; 
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Figura 2: Estrutura da Clorofila 

 
- Ingredientes essenciais para a dieta, como as vitaminas B1 (tiamina), B2 

(riboflavina), B3 (nicotinamida), B6 (piridoxina) e a vitamina C (ácido ascórbico), 

assim como os aminoácidos denominados histidina, prolina e triptofano também são 

heterociclos (Fig.3). 
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Figura 3: Estrutura de aminoácidos e vitaminas 



 

 

 Pode-se afirmar, sem sombra de dúvidas, que pelo menos 70% de todos os 

medicamentos comercializados no mundo e produtos que estão ainda em fases de testes 

clínicos e pré-clínicos para serem lançados no mercado farmacêutico, agroquímico e 

veterinário têm na sua estrutura química, núcleos heterocíclicos. Dentre os quais, 90% 

apresentam pelo menos 1 átomo de nitrogênio em suas estruturas. 

 Portanto não é de se estranhar, que sejam empenhados tantos esforços para sintetizar 

e descobrir novas propriedades de compostos heterocíclicos. Para esse objetivo, são 

utilizadas algumas estratégias para a síntese de novos compostos, incluindo os heterociclos 

bioativos.  

 Um dos métodos utilizados, ainda hoje, para a obtenção de novos fármacos é a 

modificação molecular, que é realizada utilizando como protótipo um composto matriz, 

possuidor de estrutura química e atividades biológicas bem conhecidas, e baseado nele são 

sintetizados novos compostos análogos ou homólogos (Montanari, 1995).  

As variações estruturais desses análogos ou homólogos conferem às novas 

moléculas diferentes propriedades físicas e alteram a reatividade das moléculas, que por sua 

vez provocam mudanças na distribuição nas células e nos tecidos, no acesso aos sítios 

ativos de enzimas e receptores, nas velocidades de reação em tais sítios e nos modelos de 

excreção. Mesmo uma alteração aparentemente muito pequena na estrutura química pode 

assim revelar efeitos biológicos que haviam estado latentes ou eclipsados pelos efeitos 

colaterais do composto protótipo (Korolkovas, Burckhalter, 1982). Com isso, objetiva-se 

obter novos compostos mais potentes, mais seletivos e conseqüentemente com menores 

reações adversas. 

 Há mais de um século, vem sendo atribuído a diversos compostos heterocíclicos, 

interessantes atividades biológicas. Dentro dessa enorme classe de compostos encontram-se 

particularmente as pirimidinas e pirimidinonas (Fig.4), que consistem em 2 diazinas 

(compostos heterocíclicos de seis membros que contém 2 (dois) átomos de nitrogênio em 

sua estrutura nas posições 1 e 3 respectivamente). 
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Figura 4: Estrutura geral de Pirimidinas e Pirimidinonas 

 

Estudos prevêem que as primeiras pirimidinas e pirimidinonas, assim como as 

outras bases nitrogenadas, podem ter tido sua origem nos mais remotos anos de existência 

de nosso planeta, antes da origem da vida, a partir de reações catalíticas em temperaturas 

moderadas do HCN e da formamida (Saladino, 2001). 

 Ambos núcleos (pirimidinas e pirimidinonas) são amplamente utilizados como 

intermediários em síntese orgânica, especialmente notáveis são suas utilizações na síntese 

de análogos nucleosídicos, a partir da reação com uma ribose ou outros açúcares, a fim 

desses compostos desenvolverem atividades antivirais (Niedballa,  Vorbruggen, 1974; 

Efange, 1985; Cabral dos Santos, 2000). 

 No caso específico das pirimidinonas, diversos trabalhos anteriores demonstram o 

amplo espectro de atividades biológicas desses compostos. Diversos análogos, tem 

demonstrado atividades antiinflamatórias (Juby et al., 1979; Boyd et al., 2000; Skulnick et 

al., 1986; Melo et al., 1992), anticonvulsivantes (Melo et al., 1992), indutoras de interferon 

(Fried et al., 1980; Skulnick et al., 1985).  

Propriedades antihistamínicas H1 (Shishoo et al., 2000) e H2 (Höltje et al., 1985; 

Spengler, Schunack, 1984), antibióticas (Djekou et al., 2001), são igualmente mencionadas 

na literatura. 

 São conhecidas também atividades hipotensoras (Yarim et al., 1999; Venkatesan et 

al., 1994; Skulnick et al., 1986), diuréticas (Skulnick et al., 1986), antivirais (Nizi et al., 

1998; Wierenga, 1985; Botta et al., 2001; Saladino et al.,  1998), antitumorais (Benneche et 

al., 1991; Felczar et al., 1996; Skulnick et al., 1985) e herbicidas (Taylor, Roemmele et al., 

1997; Tice, Bryman, 2001; Jerewski et al., 2001) entre diversas outras.   

 



 

1.1.2 – ESTRATÉGIAS DE SÍNTESE 

 

Numerosas reações de heterociclização permitem chegar a pirimidinas e 

pirimidinonas. Em duas publicações (Brown, 1962; Brown, 1984) são apresentadas 17 

metodologias diferentes com o objetivo de se obter esses núcleos. 

Uma das principais, mais simples e mais antigas vias de acesso a derivados 

pirimidinônicos, pode ser visto a seguir (Esquema 1) e foi descrito a mais de 100 anos atrás. 

Pinner (1889), descobriu que a reação de condensação de β-ceto ésteres (1) com amidinas 

substituídas (2) ou não (3), em meio básico de piperidina fornece diversas 4-(3H)-

pirimidinonas (4).  
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Esquema 1: Síntese de Pinner 
 

Reações de condensação de β-ceto ésteres com amidinas e/ou guanidinas 

substituídas ou não, em meio básico (MeOH/MeONa, Et3N, Pi, CH3COONa) também são 

descritas (Cråciun et al., 1998; Jerewski et a.l, 2001; Taylor et a.l, 1997; Tice, Bryman, 

2001) para obtenção de diversas classes de derivados pirimidinônicos. 

Várias outras metodologias, baseadas nessa rota sintética, foram desenvolvidas, 

fazendo-se a substituição do cloridrato, nitrato ou sulfato de amidinas pelos mesmos sais de 

guanidinas, uréia, tiouréia, metilisouréias e metilisotiouréias. 

Como exemplos, podemos citar: 

Fried et al. (1980) que descreveram a obtenção de 2-amino-6-fenil-4-(3H)-

pirimidinonas a partir da reação de β-ceto ésteres com guanidina, com rendimentos que 

variam de 60% a 90%. 



 

Jerewski et al. (2001) mostram uma variação desse método utilizando elevadas 

pressões (10-16 kbar). 

Botta et al. (1984) promoveram a condensação da tiouréia ou isotiouréia com β-ceto 

ésteres em meio de Ca(OH)2, gerando 6-Alquil e 5,6-dialquil-2-metóxi-4-(3H)-

pirimidinona entre 70% e 90% de rendimentos.  

Quinze anos mais tarde, Botta, et al. (1984) promoveram a heterociclização a partir 

do ácido dicarboxílico acetona dietil éster (5)  com o sulfato de  metilisouréia ou 

metilisotiouréia (6) (Esquema 2) (Botta et al., 1999). 
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Esquema 2: Síntese de pirimidinonas a partir do ácido dicarboxílico acetona dietil éter. 

 

A condensação de arilamidinas (7) com β-ceto éster-benzociclohepteno (8) fornece 

também 2,5,6-trisubstituídas-4-(3H)-pirimidinonas (9) (Esquema 3) (Muller et al., 2001). 
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(56%)
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Esquema 3: Condensação de arilamidinas com β- cetoéster-benzociclohepteno. 

 

 Pirimidinonas condensadas a outros heterociclos (Esquema 4) podem ser obtidas 

fazendo-se a reação de β-ceto ésteres como o 4-cloro cetoacetato  de etila (10) com 

amidinas “especiais” (cíclicas), por exemplo a 2-amino-4-R-piridina (11) em (PPA), 

fornecendo 2-clorometil-8-R-4H-pirido-[1,2-a]-pirimidin-4-onas (12) (Djekou et al., 2001). 
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Esquema 4: Pirimidinonas condensadas a outros heterocíclicos. 

 

Uma outra importantíssima rota para síntese de derivados pirimidinônicos que conta 

com inúmeros relatos na literatura é realizada através da condensação de intermediários de 

Michael com amidinas, guanidinas, uréia, tiouréia, metilisouréias ou metilisotiouréias. 

Dentro desse mesmo contexto, Taylor et al. (1997) promoveram a reação do 

bromoacetaldeído diacetal (13) com tiofenol na presença de Et3N conduzindo ao 

feniltioacetaldeido (14) que sob ação do malonato de dimetila na presença de Ac2O resulta 

no dimetil-2-feniltiometilenomalonato (15).  

Condensação desse intermediário de Michael extremamente ativo (15) com 

amidinas resultam em dihidropirimidinonas (16), que através de reação de oxidação fornece 

a respectiva pirimidinona (17) (Esquema 5) (Taylor et al., 1997; Veale et al., 1993). 

(13) (14)

(15)

(16)(17)

(53% - 65%)

C OEt

H

CH2

OEt

Br 1. PhSH / Et3N
2. HCl (aq)

PhSCH2CHO

COOMe

COOMe
COOMe

COOMeH

PhSCH2

R
NH2

+  Cl-

NH2

N

N

COOMe

O

H

R

PhS

N

N

COOMe

O

H

R

PhS

Oxidação

 
Esquema 5: Obtenção de pirimidinonas através da condensação de intermediários de 

Michael com amidinas. 

 

 



 

Soršak et al. (1998), dentro desse mesmo contexto, descreveram a obtenção de 5-H-

tiazolo-[3,2-a]-pirimidin-5-ona (18) e 4-H-pirido-[1,2-a]-pirimidin-4-ona (19) a partir da 

condensação de 2-[(2,2-dibenzoil)etenil]-amino-3-dimetil-aminopropeonato de etila (20) 

com 2-aminotiazol (21) ou 2-aminopiridina (22) em meio de AcOH sob refluxo, segundo 

esquema 6 a seguir.  
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Esquema 6: Síntese de pirimidinonas condensadas a outros heterociclos via 

ciclocondensação de intermediários de Michael. 

 

Uma pequena modificação da metodologia proposta por Taylor et al. (1997) permite 

a obtenção de diversos outros análogos de pirimidinas e pirimidinonas substituídas e é 

descrita por Lorente et al. (1995) a partir de reações de ciclização regioseletiva de: 

benzamidas, tiobenzamidas, tiouréia e amidinas (7) com cetenos diacetais e ditioacetais 

(23) ou compostos alcoximetilênicos (24) (Esquema 7). 
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Esquema 7: Obtenção de 4-(3H)-pirimidinonas via ciclização regioseletiva de amidinas 

com cetenos diacetais e ditioacetais ou compostos alcoximetilênicos. 

 

Variações do método incluem: condensação de amidinas (7) com etoximetileno 

malonato de dietila (25) através de catálise básica fornecendo o éster etílico do ácido-1,6-

dihidro-6-oxo-2-fenil pirimidino-5-carboxilíco (26A) (Juby et al., 1979) (Esquema 8). 
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Esquema 8: Obtenção do ácido-1,6-dihidro-6-oxo-2-fenil pirimidino-5-carboxilíco 

 

Processo semelhante é utilizado por Melo et al., (1992) para sintetizar pirimidinonas 

5-fluoradas e bispirimidinonas, que puderam ser obtidas através da ciclização de um éster 

α,β-insaturado no caso, o sal sódico ou potássico de fluoromalonaldeídato de etila (26B) 

com S-alquil tiouréia (27), cloridrato de guanidina, ou diversas outras amidinas (28A) e 

(28B) (Esquema 9). 
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Esquema 9: Síntese de 5-fluoro-4-pirimidinonas e bispirimidinonas 

 

 Zhang et al. (2002) mostraram como 2-cloropirimidinonas (29) podem ser obtidas 

com ótimos rendimentos (Esquema 10), a partir da reação de 4-ciano-piridina (30) com p-

fluoro-fenil acetato de etila (31), em meio básico. 
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Esquema 10: Obtenção de 2-cloro pirimidinonas. 

 

2-(2,6-dicloro-4-R)-5-etil-6-hidróxi-3-propargil-4-(3H)pirimidinonas (32) podem 

ser obtidas segundo Esquema 11, fazendo a reação entre amidinas N-substituídas (33), e 

dicloreto de 2-etilmalonila (34) ou outros β-ceto ésteres utilizando como catalizador básico 

a NaHMDS (Taylor et al., 1997). 
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Esquema 11: Obtenção de 2-R-5-etil-6-hidróxi-3-propargil-4(3H)pirimidinonas. 

  
Nos dois últimos casos apresentados foram introduzidos intencionalmente em 

diferentes posições do anel pirimidinônico bons grupos de saída, como o cloro (-Cl) em C-2 

(Zhang et al., 2002) e o triflato (-OTf) em C-6 (Taylor et al., 1997) que permitem dessa 

forma a obtenção de muitos outros derivados do núcleo base através de simples reações de 

substituição nucleofílica. 

Outros métodos de síntese incluem, reações de N-acilamidas, que podem ser 

modificadas de maneira tal que se promova o aumento da reatividade do grupamento de 

carbonila. Dessa forma, permitindo que elas possam reagir regioseletivamente promovendo 

um ataque dinucleofílico sobre compostos como os alquil-N-acilimidatos promovendo 

reações de heterociclização, fornecendo compostos do tipo: 2,4-dioxo-,  2-oxo-4-tioxo-,  4-

oxo-, e 4-tioxo-pirimidine-5-carbonitrilas (Cuadrado et al., 1984). 

 Reação com quantidades equimolares de alquil N-acilimidatos (35) e 2-

cianoacetamida (36) numa solução de MeONa/MeOH reagindo por aproximadamente 12 

horas, com posterior lavagem com H2SO4 fornece 4-oxo-pirimidina-5-carbonitrilas (37) 

(Esquema 12) (Cuadrado et al., 1984). 
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Esquema 12: Obtenção da 2-(4-clorofenil)-4-oxo-6-fenil-3,4-dihidropirimidina-5-

carbonitrila. 



 

Vaillancourt et al. (1998) demonstraram uma outra alternativa para se obter 

derivados pirimidinônicos (38), em duas etapas, a partir de diversos precursores 

pirimidínicos (39) (Esquema 13). 
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Esquema 13: Obtenção de pirimidinonas a partir de pirimidinas. 

 

Esse método apresenta como conveniente a grande acessibilidade aos derivados 

pirimidínicos, que podem ser tanto comercialmente acessíveis quanto sintetizados, através 

das mais diversas metodologias (Cabral dos Santos, 2000). 

Briel e Wagner (1985) descobriram uma via de obtenção de 2,6-diaril-3,4-dihidro-4-

oxo-pirimidina-5-carbonitrila (40) através de reações de ciclotransformação de tiazinas (41) 

com NH3 ou aminas primárias em meio metanólico (Esquema 14). 
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Esquema 14: Obtenção de pirimidinonas através de reação de ciclotransformação. 

 

Dave, Shan (1998) obtiveram 7-H-pirolo-[2,3-d]-pirimidin-4-(3H)-onas 

disubstituídas através de reação de ciclocondensação de pirróis 2-amino-3-ciano-1,4-

disubstituÍdos (43) com ácido fórmico (Esquema 15).  
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Esquema 15: Obtenção de disubstituídas-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4(3H)-onas. 

Os métodos mais recentes para síntese de derivados pirimidinônicos, incluem: 1) 

reações de cicloadição (Sharma et al., 1998); 2) síntese em suporte sólido (Nizi et al., 1998; 

Botta et al., 2001; Hamper et al., 1999); 3) reações de efeito dominó (Nötzel et al., 2002). 

O esquema 16 representa uma maneira de como séries de pirimidinonas-1,3-dieno 

substituídas (44) podem ser obtidas através de uma nova e conveniente rota através de 

reações de cicloadição do tipo [4+2] envolvendo 1,3-diazabuta-1,3-dienos (45) com 

butadienilcetenos (46) em meio anidro de CH2Cl2 e Et3N com rendimentos em torno de 

30% (Sharma et al., 1998). 
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Esquema 16: Síntese de pirimidinonas via reação de cicloadição. 

 

 A síntese em fase sólida (SPS) representa uma importante função no 

desenvolvimento da química combinatória, principalmente devido ao fato de oferecer 

extraordinárias vantagens em termos de flexibilidade sintética, como: 1) a facilidade 

química; 2) a possibilidade de uso de grandes concentrações de reagentes conduzindo a 

reações completas; 3) os passos de eliminação da purificação que geram posterior 

impurezas e excesso de reagentes podem ser eliminadas por simples lavagem da fase 

sólida; 4) a possibilidade de automação do processo (Botta et al., 2001). 

Tendo em vista essas numerosas vantagens (Nizi et al., 1998; Botta et al., 2001) 

desenvolveram métodos de obtenção de 5,6-disubstituídas-4(3H)-pirimidinonas através de 

caminhos diretos e proveitosos (adaptações da metodologia de (Pinner, 1889)) através de 

SPS que, apresenta diversas vantagens, já supracitadas, quando comparada com a 

correspondente síntese em “fase líquida”. 

 Uma das possibilidades de obtenção de pirimidinonas através da SPS é a realização 

da já conhecida reação de condensação de β-ceto ésteres com guanidinas (Esquema 17). 

Onde se promove inicialmente a imobilização de um derivado de guanidina devidamente 



 

protegido (47) ao suporte sólido, nesse caso a resina de Merrifield modificada, que após 

desproteção é posta a reagir com o β-cetoéster (48) numa solução de MeONa/MeOH sob 

refluxo em 16 horas fornece 2,6-disubstituidas-4-(3H)-pirimidinonas (49) num rendimento 

de cerca de 38%, que podem ser liberadas posteriormente da resina, por simples clivagem 

(Nizi et al., 1998). 
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Esquema 17:Obtenção de DABOs [2,6-disubstituídas-4-(3H)-pirimidinonas] usando SPS. 

 

Outra maneira possível é fazendo-se uso da metodologia de Hamper et al. (1999) 

onde se obtém pirimidinonas substituídas em C-5 por ácido carboxílico através de um 

método direto (Esquema 18) que consiste na utilização da resina de Wang modificada, 

nesse caso utilizada como resina de malonato diéster (50) obtendo-se a formação de adutos 

de Knoevenagel a partir da reação com aldeídos aromáticos em meio alcalino, originando 

intermediários do tipo metileno malonato (51), que através da condensação com cloridratos 

de amidinas originam ésteres carboxílicos de dihidropirimidinonas (52). Oxidação com 

nitrato cérico amoniacal (CAN), seguido de clivagem com ácido trifluoro acético (TFA) 

fornece a pirimidinona (53) em excelentes rendimentos. 



 

R1CHO
piperidina

(79% - 89%)
O

O

OR

O

O

O

OR

O

HR1

R2

NH2
+
   Cl

-

NH2

K2CO3

/ DMA

CAN

  TFA
CH2Cl2

O

O O

R1 N

NH

R2

O

O O

R1 N

NH

R2

HO

O O

R1 N

NH

R2

70oC (64%)

(49% - 99%)

(50) (51)

(52)

(53)  
Esquema 18: Obtenção de S-DABOs-5-substituídos por ácidos carboxílicos através de 

SPS. 

 

 Já a obtenção de pirimidinonas via reações de efeito dominó consiste da adição de 

amidinas (54) sobre um intermediário de Michael “especial”, nesse caso o acetato de 2-

cloro-2-ciclopropilideno (55), em meio básico, fornece, em um só passo, 2,4-diazabiciclo-

[4.2.0]-octa-1(6),2-dien-5-ona (56) (Nötzel et al., 2002) (Esquema 19). 

 O mecanismo dessa reação se processa inicialmente pelo adição de (54) sobre (55) 

fornecendo o aduto de Michael (57), que nas condições da reação, se rearranja a 

ciclobutenocarboxilato (58), que para finalizar sofre um ataque nucleofílico intramolecular 

do grupo amino sobre o metil éster, ciclizando e originando a pirimidinona (56). 
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Esquema 19: Síntese de pirimidinonas via reações de efeito dominó. 

 

Schmidt (1965) mostra que é possível também a síntese de derivados pirimidínicos 

do tipo 4-hidróxi-2,6-diaril-5-ciano-pirimidinas (59) (forma tautomérica hidróxi de 

4(3H)pirimidinonas) a partir da reação de diacilamidas (60) com PCl5 gerando (61) que 

reage com malononitrila fornecendo (62) que sob aquecimento em meio ácido conduz a 

uma heterociclização fornecendo diversas pirimidinas (59) (Esquema 20). 
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Esquema 20: Obtenção do 5-ciano-4-hidróxi-2,6-diaril pirimidina. 



 

 De outra forma, (59) pode também ser obtido através da reação de sais do tipo 

tetrafluoroborato de 2,4,6-Trifenil-1,3,5-thiadinio-1 (63) (Shibuya, 1982) ou perclorato ou 

2,4,6-Trifenil-1,3,5-oxadiazinio-1 (Shibuya, Kurabayashi, 1973), fazendo reagir com 

compostos contendo um metileno ativo como por exemplo a cianoacetamida (64) em meio 

básico apresentando rendimentos finais em torno de 73% (Esquema 21). 
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Esquema 21: Outra via de obtenção do 5-ciano-4-hidróxi-2,6-diaril pirimidina. 

 
Nicolle (1990) propôs uma metodologia de obtenção de tiazolidino-[3,2-a]-

pirimidinonas (65A) e (65B) através da reação de aldeídos aromáticos (66) com 

cianoacetato de etila (67) e amidinas “especiais” restringidas em um anel tiazólico (68) em 

meio básico (Esquema 22). 
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Esquema 22: Síntese de tiazolidino-[3,2-a]-pirimidinonas. 

 
Yarim et al. (1999) similarmente propuseram a síntese de derivados 5-acetil-3,4-

dihidro-6-metil-4-aril-2-(1H)-pirimidinonas (69) que foram sintetizados através da reação 



 

de Biginelli a partir da acetilacetona (70), uréia (71) e aldeídos aromáticos (66) em meio 

etanólico utilizando catalisador ácido (HCl) (Esquema 23). 
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Esquema 23: Obtenção de pirimidinonas através da reação de Biginelli. 

 
Cabral dos Santos (2000) e Melo et al. (2002) desenvolveram uma metodologia 

adaptada do método descrito por Nicolle (1990), para síntese de 4-amino-5-ciano-2,6-

diarilpirimidinas.  

Essa nova estratégia de síntese, representada a seguir (Esquema 24) foi realizada 

através da condensação de benzilidenos derivados da malononitrila (72) (intermediário de 

Michael) previamente preparados através da reação de aldeídos aromáticos (66) com 

malononitrila (73) em meio básico (Reação de Knoevenagel) com cloridratos de 

arilamidinas (7) em meio alcalino.  
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Esquema 24: Síntese de 4-amino-2,6-diarilpirimidina-5-carbonitrilas. 



 

 

Esse método se mostrou mais eficiente (apresentou melhores rendimentos dos 

produtos finais) que a metodologia anterior onde não eram isolados os intermediários 

bisnitrílicos (Cabral dos Santos, 2000) e se tornou a base para a realização da metodologia 

utilizada nessa dissertação. 

 

 

1.1.3 – FENÔMENO DE DIMERIZAÇÃO 

 

 

Estruturas supramoleculares são fundamentais para as funções biológicas e são 

responsáveis pela grande maioria das propriedades dos materiais biológicos conhecidos 

como por exemplo: as estruturas secundárias, terciárias e quaternárias das proteínas, dupla 

hélice do DNA, interações fármacos-receptores etc. 

As moléculas em estruturas supramoleculares são ligadas entre si através de forças 

numerosas e relativamente fracas, quando comparadas com as ligações covalentes, mas que 

conferem certa rigidez à estrutura final, como são as ligações de hidrogênio, as interações 

de van der Waals e interações hidrofóbicas (Barreiro, Fraga, 2001). 

Liao et al. (1996) sugerem que o anel pirimidínico apresenta potencial para a síntese 

supramolecular, assim como outros heterociclos o tem. Suposição essa, fundamentada no 

fato de compostos desse tipo apresentarem uma alta densidade de ligações doadoras e 

receptoras de ligações de hidrogênio dentro da mesma molécula, permitindo que essas 

moléculas possam resultar em numerosas ligações de hidrogênio intermoleculares, que 

possivelmente estabilizariam a estrutura final. 

Amino-pirimidin-4-onas (74) (Liao et al., 1996) e pirimidino éteres de coroa (75) 

(Bradshaw et al., 1998) (Figura 5) são 2 (dois) exemplos onde pirimidinonas interagem 

entre si formando ligações de hidrogênio intermoleculares que estabilizam-se, de maneira 

semelhante aos pares de bases nitrogenadas encontradas nos ácidos nucléicos. 
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Figura 5: Estrutura geral de 2-Amino-4-pirimidinonas e pirimidinocrown éteres. 

 

Boucher et al. (1995), um ano antes, já haviam verificado a existência de dímeros 

cíclicos contendo ligações de hidrogênio de compostos heterocíclicos, incluindo 2-

piridonas e derivados de pirimidinonas. 

As suposições anteriores são confirmadas através de estudos de cristalografia de 

raios-X, que demonstraram a existência de interações intermoleculares do tipo ligações de 

hidrogênio, no estado sólido, entre diversas 4-(3H)-pirimidinonas ocasionando a formação 

de dímeros cíclicos desses compostos (Figura 6) (Vaillancourt et al., 1998). 
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Figura 6: Dímeros cíclicos de 4(3H)-pirimidinonas estabilizados por ligações de 

hidrogênio intermoleculares. 

 



 

Beijer et al. (1998) ampliaram esses estudos e demonstraram que além de 2-amino-

pirimidinonas, 2-butilureidopirimidinonas-6-substituídas (76) também dimerizam, em 

estado sólido, numa conformação especial, através de quatro ligações de hidrogênio do 

tipo: doador-doador-aceptor-aceptor (DDAA) (Figura 7). 
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Figura 7: Dimerização de 6-R-2-butilureidopirimidin-4-onas através de sistema DDAA. 

 

 

1.1.4 - FENÔMENO DE TAUTOMERIA 

 

 

Em seu trabalho Cråciun et al. (1998) descreveram o fenômeno de tautomerismo de 

diversos heterociclos, incluindo pirimidinas e pirimidinonas. Esse estudo tem sido de 

grande importância devido ao fato de termos ciência de que a existência de cada uma das 

formas tautoméricas ser dependente do ambiente químico em que a molécula se encontra e, 

essa influência, no caso específico de pirimidinas é extremamente relevante visto a função 

desses compostos heterocíclicos na estrutura e função dos ácidos nucléicos. 

Lapinski et al. (1992) descreveram a existência de pelo menos duas formas 

tautoméricas de diversos heterociclos, incluindo: 2-piridinonas, 2-tiopiridinas, 2-

pirazinonas, tiopirazinonas, 3-piridazinonas, tiopiridazinas, 2 e 4-pirimidinonas e 2 e 4-

tiopirimidinas. Formas essas, perfeitamente identificáveis através de estudos de 

espectroscopia de I.V., que demonstraram bandas de absorções das duas formas 

tautoméricas (ceto e enol) dos compostos a seguir (Figura 8). 
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Figura 8: Formas tautoméricas de diversos heterocíclicos. 

 

No caso das 4-pirimidinonas esse estudo constatou através de três métodos distintos 

que existe uma proporção de aproximadamente duas vezes mais a presença da forma ceto 

sobre a forma enólica (Figura 9). 
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Figura 9: Equilíbrio químico entre as formas tautoméricas ceto-enol. 

 

Diversos outros autores também citaram a existência dessas duas formas 

tautoméricas para as pirimidinonas (Liao et al., 1996; Vaillancourt et al., 1998; Beijer et 

al., 1998). 

Juby et al. (1979), Bradshaw et al. (1998) e Cråciun et al. (1998) vão mais além, e 

propõem que ao invés de existirem apenas duas formas tautoméricas para o núcleo 



 

pirimidinônico existem três, que correspondem aos três diferentes sítios de protonação do 

anel: nos átomos de nitrogênio do anel (fornecendo os tautômeros lactâmicos, N1 (77) e N3 

(78)), e no exocíclico átomo de oxigênio (tautômero enol (79)) (Figura 10). 
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Figura 10: Estruturas monoméricas das formas tautoméricas lactima e lactâmicas. 

 

 Cråciun et al. (1998) afirmam também que a distinção entre as duas formas 

tautoméricas de lactamas não é uma tarefa fácil, e concorda com Lapinski et al. (1992) no 

fato de que a forma tautomérica prevalecente é a lactâmica 4(3H) (77) tanto em estado 

sólido quanto em solução. 

 Essas hipóteses de Cråciun et al. (1998) são sustentadas, por estudos de I.V.,  

RMN1H, RMN13C e NOEDIF . 

Os dados de infravermelho demonstram entre outras coisas, que a freqüência da 

banda de absorção da carbonila (C=O) desses tipos de compostos, encontram-se 

normalmente abaixo do esperado, isso podendo ser atribuído principalmente a ressonância 

com o par de elétrons do nitrogênio vicinal e em menor intensidade às interações 

intermoleculares do tipo de pontes de hidrogênio (Vaillancourt et al., 1998; Cråciun et al. 

1998). 

 Já os dados de RMN1H, confirmam essas hipóteses devido ao fato de que o 

aparecimento dos singletos largos referente ao pico NH surgem em regiões de campo muito 

baixo, normalmente de 13.00 a 11.00 ppm, nos dando indícios da migração desse próton 

entre os átomos de nitrogênio e oxigênio vizinhos. 

 

1.1.5 – ATIVIDADES BIOLÓGICAS 

 



 

Diversas pirimidinas e pirimidinonas, assim como seus nucleosídeos, têm uma 

grande significância biológica devido ao fato de exibirem uma enorme série de atividades 

antivirais e antitumorais. 

 Nos últimos anos, diversos derivados de uracila, pirimidinas e pirimidinonas 

substituídas nas posição C-5 e C-6 têm surgido como novas drogas com potencial de 

agentes para quimioterapia antiviral (Saladino et al.,  1998; Botta et al., 1999). 

 É esperado que drogas que induzam os níveis séricos de interferons e/ou promovam 

um aumento da resposta imune, apresentem um amplo espectro para agentes antivirais, 

nessa situação se enquadram as pirimidinonas. 

 As atividades antivirais tem sido demonstradas, em vírus de RNA e de DNA, 

quando as drogas são administradas, tanto por via oral quanto por via parenteral 

(intraperitonial) (Wierenga, 1985). 

Diversos relatos podem ser encontrados dessas atividades antivirais. 

Botta et al. (1999) demonstraram que algumas pirimidinonas são eficientes e 

seletivas inibidoras do vírus da rubéola, que é um vírus que apresenta ainda um grande 

problema tanto médico, quanto social, cujos tratamentos disponíveis até o momento não 

tem se mostrado totalmente eficazes. 

Nesse mesmo trabalho, Botta et al. (1999) referem-se a 3,4-dihidro-2-alcóxi-6-

benzil-4-oxo-pirimidinas (DABOs) como possuidoras de potente e seletiva atividade contra 

o vírus da imunodeficiência tipo-1 (HIV-1). 

Mais tarde, Nizi et al. (1998) e Botta et al. (2001) ratificaram essa afirmação, 

fornecendo dados convincentes de que 4(3H)-pirimidinonas-2,6-disubtituídas e 2,5,6-

trisubstituidas (DABOs e S-DABOs) apresentam em geral um excelente potencial como 

agentes antivirais em particular como inibidores da enzima transcriptase reversa do HIV-1. 
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Figura 11: Estrutura geral de DABOs e S-DABOs 



 

 

Diferentemente de outras drogas como: peptídios sintéticos, inibidores de proteases 

ou proteases naturais, thapsigargin, ambazone, dihidroheptapronol e acetato de 

prednisolona, que apresentam diversas limitações para o tratamento antiviral: como a baixa 

seletividade e especificidade. 2-alcóxi-6-metil-4(3H)-pirimidinonas (Saladino et al.,  1998), 

6-oxiranil-metil-4(3H)-pirimidinonas (Figura 12) (Saladino et al., 2001) e diversos outros 

derivados pirimidinônicos apresentam uma potente e seletiva atividade antiviral sobre a 

replicação do vírus da parainfluenza 1 (Sendai) que trata-se de um vírus de RNA 

envelopado, reconhecido como patógeno humano e identificado como um dos principais 

agentes causadores de laringotraqueobronquites em crianças. 
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Figura 12: Estrutura geral de Derivados 6-oxiranil-metil-4-(3H)-pirimidinonas. 

 

 Igualmente relatadas são as atividades antivirais de 6-alquil, 6-aril-2-amino-4(3H)-

pirimidinonas contendo halogênio (Bromo ou Iodo) em C-5, frente ao vírus de febre de 

suíno africano (ASFV) (Botta et al., 1990), vírus da encefalomiocardite, herpes simples tipo 

1 (Fried et al., 1980) e tipo 2, Semliki Forest, influenza A, parainfluenza-3 e 

citomegalovírus (Wierenga, 1985). 

 Interessante mencionar o fato de que em diversos casos, inclusive os mencionados 

anteriormente, somente 1 (um) dos representantes de cada série de análogos tenha 

demonstrado atividade antiviral, sem entretanto apresentarem analogias estruturais entre si, 

os outros membros são praticamente inativos. Isso sugere que apesar do grande espectro de 

ação antiviral apresentado por compostos desse tipo, eles possuem atividade extremamente 

seletiva, fazendo-se necessário, sempre que possível, ampliação dos testes inicialmente 

imaginados. 

 Como já citado anteriormente,  pirimidinonas em geral induzem os níveis séricos de 

interferons e/ou promovem um aumento da resposta imune, sendo por isso potenciais 

agentes antivirais. 



 

 Fried et al. (1980) demonstraram que compostos do tipo 6-metil e 6-fenil-4(3H)-

pirimidinonas exibem substancial acréscimo na ação indutora de interferons, sem possuir 

elevados riscos de toxicidade. Baseado nessas considerações, Skulnick et al. (1985) 

sintetizaram uma série de 2-amino-5-halo-6-aril-4(3H)-pirimidinonas que apresentou 

elevada atividade imunomodulatória, atividade essa também verificada por Wierenga 

(1985). 

 Tem sido verificado, desde 1976, que compostos desses tipos, tem se mostrado 

como indutores da circulação dos níveis séricos de interferons quando administrados tanto 

por via oral, quanto por intraperitonial, onde se evidenciam aumentos principalmente nos 

níveis dos α-interferons (Skulnick et al., 1985). 

 De maneira geral, tem sido verificado que para apresentarem essas duas atividades: 

antiviral e indutora de interferons, as pirimidinonas apresentam algumas características em 

comum: possuem em C-6, grupos alquila ou arila, em C-2 grupamentos amino (-NH2) e o 

mais importante para a atividade parece ser o substituinte que é adicionado à posição C-5. 

  Em geral, faz-se necessário, para que a atividade antiviral seja aparente, a presença 

de grupos elétron retiradores na posição C-5 do anel pirimidinônico. A presença de 

halogênios é demonstrada em diversos trabalhos (Melo et al., 1992; Fried et al., 1980; 

Wierenga, 1985) especialmente quando se tem o átomo de flúor (-F) adicionado à posição.  

Fried et al. (1980) realizaram estudos de estrutura química X atividade biológica 

com mais de 50 pirimidinonas onde foi verificado, principalmente que  além de ser 

importante um grupo elétron retirador em C-5, o tamanho desse substituinte também afeta 

as atividades biológicas. As atividades decrescem rapidamente para derivados em que o 

grupo em C-5 é maior que o grupo proprila, o grupo nitro (-NO2) se mostrou extremamente 

tóxico e grupos como benzila, trimetilsilila, entre outros volumosos foram completamente 

inativos. 

 Igualmente relevante são as atividades antitumorais apresentadas por diversos 

derivados pirimidinônicos. Dentre os diversos relatos, podemos citar o caso de dois 

análogos da uridina, o 5-flúor-6-hidroximetil e 5-flúor-6-fluorometil uridinas, que exibiram 

potentes atividades antileucêmicas, com menor toxidez em linfócitos humanos e maior 

seletividade do que a droga referência 5-fluoruracil (Felczar et al., 1996). Estes mesmos 



 

autores demonstraram a afinidade de diversos derivados da uridina 6-substituídos e 5,6-

disubstituídos com a enzima uridina fosforilase da Escherichia coli (Felczar et al., 1996). 

 Um dos prováveis mecanismos para a explicação dos efeitos antitumorais de 

derivados pirimidinônicos é sugerido por Benneche et al., 1991, que demonstraram que 

derivados N-1-substituídos-5-halo-2-(1H)-pirimidinonas (Figura 13) apresentam ação 

inibitória sobre a mitose celular, especialmente sobre a fase de metáfase, promovendo um 

bloqueio completo, impedindo assim que a célula conclua o processo de divisão celular. 
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Figura 13: N-1 substituídos 5-halo-2-(1H)-pirimidinonas. 

 

 Dessa forma, esses compostos podem ser utilizados no tratamento de doenças 

causadas por rápida e incontrolada proliferação celular, como é o caso de cânceres. 

 O tratamento com essas drogas “fase específica” tem se mostrado bastante eficaz, 

apesar de apresentar como grande inconveniente a toxidez para células normais, em 

especial as que revelam elevada multiplicação celular, como por exemplo as dos cabelos e 

das unhas. Essa eficácia e explicável utilização terapêutica se deve ao fato dessas células 

que são afetadas por esses medicamentos apresentarem um maior ciclo de divisões 

celulares, e portanto permanecerem maior tempo nessa fase onde as drogas “fase 

específicas” vão atuar. 

Igualmente importantes são as atividades antialérgicas tanto anti H1 quanto H2 

(receptores histamínicos) apresentadas por derivados pirimidinônicos. 

Antihistamínicos (H1) são a maior classe terapêutica de drogas utilizadas no 

tratamento de diversos processos alérgicos, incluindo rinite, urticária, febre e asma. Os 

antihistamínicos em geral, são associados com severos efeitos sobre o sistema nervoso 

central (SNC) especialmente sedação.  

 Shishoo et al. (2000) verificaram atividades antihistamínicas H1 comprovadas de 3-

aminopirimidin-4(3H)-onas condensadas (Figura 14) em casos de asfixia induzida por 

histamina, através de uma maneira competitiva e reversível, com resultados comparáveis a 



 

drogas utilizadas na terapêutica como por exemplo a difenilhidramina, mepiramina e 

cetirizina. 
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Figura 14: Antihistamínicos H1. 

  

Igualmente verificadas são as atividades antihistaminíca atuando como antagonista 

do receptor H2 de compostos do tipo 5-, 5,6-alquilsubstituídos-2-{2-[(5-metil-4-imidazol)-

metiltio]-etilamino}-4(3H)-pirimidinonas (Figura 15) (Höltje et al., 1985; Spengler, 

Schunack, 1984). 
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Figura 15: Antihistamínicos H2. 

 

 Pirimidinonas, apresentando estrutura básica abaixo (Figura 16), ligados a grupos 

aromáticos ou heteroaromáticos na posição C-2 (especialmente (2,6-Dicloro-4-piridil)) e 

um grupo propargil no N-3, apresentam excelentes atividades herbicidas (Tice, Bryman, 

2001; Jerewski et al., 2001; Taylor et al., 1997), por inativação da enzima zeta-caroteno 

desaturase (Tice, Bryman, 2001).  

 Verificou-se também que análogos difluorometil e especialmente trifluorometil 

quando em posição C-6 (R6) apresentam uma ainda maior atividade herbicida (Tice, 

Bryman, 2001), que derivados 6-alquil ou 6-aril (Taylor et al., 1997). 
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Figura 16: Estrutura geral de pirimidinonas com atividade herbicida. 

 

Juby et al. (1979) demonstraram que ácidos-2-fenilpirimidinas-5-carboxílicos e seus 

derivados ésteres (80) apresentam atividades antiinflamatória, antipirética e analgésica. 

Atividades semelhantes foram encontradas em derivados 5-Acil- e 5-Alquilamino-1-fenil-

6-metil-4-(3H)-pirimidinonas (81) (Ueda et al., 1983), pirido-[1,2-a]-pirimidinonas 

(Djekou et al., 2001) e 2-(alquiltio)-pirimidin-4-onas (82) devido a inibição reversível de 

lipoproteínas ligadas a fosfolipase A2 (Boyd et al., 2000) (Figura 17). 
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Figura 17: Estruturas de pirimidinonas com atividades analgésicas e antiinflamatórias. 

 

Pirido-[1,2-a]-pirimidinonas tem apresentado também diversas atividades 

broncodilatadoras e antihipertensivas, além da atividade antiprotozoária, especialmente 

pronunciada frente a: Entamoeba histolytica, Trichomonas foetus e Leishmania donovani 

(Djekou et al., 2001). 

Antagonistas do receptor α1- adrenérgico são utilizados no tratamento da hiperplasia 

prostática benigna (BPH), que é uma desordem urológica que atinge a população 

masculina, tendo como resultado a obstrução do fluxo urinário. Lagu et al. (2000) 

demonstraram que alguns derivados furo-[3,4-d]-pirimidinonas apresentam atividade 

antagonista seletiva α1a-adrenérgico, podendo dessa forma ser utilizado no tratamento da 



 

BPH, sem apresentar os comum efeitos colaterais, (principalmente hipotensão ortostática 

sintomática) já farmacologicamente esperados dos antagonistas α1-adrenérgicos não 

seletivos. 

 Diversos outros medicamentos com potenciais antihipertensivos, também têm 

representantes pirimidinônicos. Derivados 5-acetil-3,4-dihidro-6-metil-4-aril-2(1H)-

pirimidinonas tem demonstrado atividade antagonista de canais de cálcio (Yarim et al., 

1999) e N-substituídas-6-fenil-4(3H)-pirimidinonas e pirimidinedionas apresentam 

atividades hipotensora e diurética não correlacionadas (Skulnick et al., 1986). 

Quanto à atividade diurética, alguns desses derivados apresentam níveis de excreção 

de sódio e potássio na urina, equivalente aos diuréticos normalmente utilizados na 

terapêutica, como por exemplo: hidroclorotiazida, furosemida e guanetidina (Skulnick et 

al., 1986). 

 A importância da angiotensina II na regulação da função cardiovascular levou ao 

desenvolvimento de diversos antagonistas não-peptídicos do receptor da angiotensina II, 

potentes, específicos e viáveis, através de administração oral, como é o caso do losartan, 

que representa o primeiro desses antagonistas que foram utilizados clinicamente (Goodman 

e Gilman, 1996). 

Dentro desse contexto, foram sintetizados diversos antagonistas não-peptídicos do 

receptor da angiotensina II derivados de pirimidinonas onde incluem-se: 4H-pirido-[1,2-a]-

pirimidin-4-onas (83) (Venkatesan et al., 1994) e 2-metil-5-substituídas-6-(n-butil)-

pirimidin-4-onas N-3-substituídas (84) (Salimberi et al., 1995) (figura 18). 
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Figura 18: Antagonistas seletivos da angiotensina II. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

GERAL 

 

 

- Obtenção de novos derivados pirimidinônicos do tipo 2,6-diaril-3,4-dihidro-4-oxo-

pirimidina-5-carbonitrilas, a fim de testar suas possíveis atividades microbiológicas.  

 

 

ESPECÍFICOS 

 

 

- Sintetizar e purificar uma nova série de pirimidinonas, através da condensação de 

benzilidenos derivados do cianoacetato de etila com cloridrato de arilamidinas em 

meio básico de trietilamina. 

 

- Verificar as características físico-químicas (fator de referência, ponto de fusão, 

solubilidade) e rendimentos dos novos produtos obtidos; 

 

- Determinar as estruturas químicas dos novos produtos obtidos através dos métodos 

físicos usuais: Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN1H), 

Infravermelho (I.V.) e espectrometria de massa (MS); 

 

- Determinação do espectro de ação microbiológico dos compostos sintetizados, 

através da leitura dos halos de inibição formados através de método de difusão em 

meios sólidos. 
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 Através de uma metodologia adaptada, foram sintetizados 6 (seis) novos derivados 

2,6-diaril-3,4-dihidro-4-oxo-(3H)-pirimidina-5-carbonitrilas, a partir da condensação de 

cloridratos de amidinas com benzilidenos derivados do cianoacetato de etila em meio 

alcalino, com rendimentos considerados muito bons (57%-90%), quando comparados à 

outras rotas sintéticas já conhecidas para obtenção de compostos desse tipo. 

Todos os compostos tiveram suas estruturas completamente caracterizadas quanto 

às suas propriedades físico-químicas e confirmadas pelos métodos usuais de ressonância 

magnética nuclear de hidrogênio (RMN1H), infravermelho (IV) e espectrometria de massa. 

Ao contrário do que poderia ser esperado, não foram encontradas claras evidências 

da coexistência de formas tautoméricas dos compostos sintetizados. Os dados de 

espectrometria utilizados sempre forneceram evidências da existência única da forma 

tautomérica lactâmica apresentando o átomo de nitrogênio-3 com o átomo de hidrogênio 

(4-(3H)-pirimidinonas). 

Confirmando os dados da literatura, todos os compostos sintetizados apresentaram 

como inconveniente, a pouca, ou quase ausente solubilidade na maioria dos solventes 

orgânicos, usualmente utilizados em laboratórios. As substânciasforam solúveis apenas em 

solventes orgânicos polares como o DMSO e DMF à quente. 

 Os testes preliminares realizados, tendo em vista a avaliação das propriedades 

antimicrobianas dos compostos, não demonstraram atividades muito promissoras, frente 

aos microrganismos testados, tendo como únicas exceções os compostos 3,4-dihidro-2,6-

difenil-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila, 3,4-dihidro-2-(p-metoxifenil)-6-fenil-4-oxo-

pirimidina -5-carbonitrila (5a) e 3,4-dihidro-2-fenil-6-(p-clorofenil)-4-oxo-pirimidina-5-

carbonitrila (5e), que demonstraram uma razoável atividade frente a microorganismo 

Bacillus subtilis, sendo o primeiro composto o mais ativo e o composto 3,4-dihidro-2-fenil-

6-(p-metoxifenil)-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila (5d), que demonstrou uma boa atividade 

frente a Candida albicans (ANEXO 06). 

 Esses resultados não são desanimadores, apenas nos dão indícios de que os compostos 

dessa série não apresentam um grande espectro de ação microbiana. Contudo, não impedem 

a possibilidade de se poder encontrar algum microorganismo em especial, que seja sensível 

a algum dos compostos sintetizados, mostrando que essas novas moléculas têm atividade 

antimicrobiana seletiva, como tem sido demonstrado por dados da literatura. 
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Pretende-se ainda realizar a ampliação dos ensaios de atividade antimicrobiana, para 

podermos tirar dados mais conclusivos na inatividade ou pouca atividade desses compostos 

frente a outros diversos microorganismos.  

Serão realizados também ensaios de citotoxicidade, que não resultaram em dados 

conclusivos em uma primeira análise. 

Após a análise da DL50 dos compostos sintetizados, irão ser realizados testes de 

atividade antiinflamatória e antitumoral frente a sarcomas e carcinomas e se possível de 

atividades antivirais. 

 Devido a baixa solubilidade dos compostos sintetizados, pretende-se também 

promover a síntese de novos derivados, promovendo a substituição do grupamento ciano (-

CN) da posição C-5, por outros grupos elétrons retiradores que podem ser obtidos a partir 

de reações sobre a nitrila, com o intuito de tentar modificar o padrão de solubilidade dessa 

classe de compostos tornando-os mais solúveis em solventes usuais, dessa forma 

facilitando a realização de um maior número de testes. 

Essa modificação além de evitar os possíveis efeitos tóxicos derivados do grupo 

ciano em C-5, que é reconhecidamente um grupo toxicofórico, pode não alterar o perfil 

farmacológico desses derivados, além de promover substancial alteração na lipofilicidade 

(Log P) dos compostos, como pode ser facilmente verificado pela simples oxidação total 

desse grupo ao respectivo ácido carboxílico.  

Essa simples alteração faz com que o Log P do composto 3,4-dihidro-2,6-difenil-4-

oxo-pirimidina-5-carbonitrila passe de 3,53 a 3,05, isso muito provavelmente promoverá 

uma alteração substancial do perfil de biodisponibilidade da droga (tornando-a menos 

lipossolúvel), promovendo uma possível melhoria do perfil farmacológico. 
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ANEXO 01 
 

A rota sintética utilizada para a obtenção dos novos derivados pirimidinônicos é 

representada abaixo, onde é possível a visualização de cada uma das etapas 

individualmente, que serão brevemente comentadas a seguir. 
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Esquema geral da rota sintética 
 

A nitrila (II) foi preparada através de uma condensação aldólica, fazendo-se a 

reação de (I) com cloridrato de hidroxilamina, na presença de formiato de sódio e ácido 

fórmico sob refluxo. Para obtenção das amidinas (IV) foram necessárias duas etapas, a 

primeira sendo a síntese dos sais de iminoéter pela reação de (II) com EtOH e HCl(g) como 

catalisador, em seguida (III) são submetidos à ação da NH3. 

Essa é uma fase crucial do processo, visto a instabilidade dos intermediários 

iminoéteres, que facilmente se hidrolisam aos correspondentes ésteres carboxílicos, caso 

quaisquer dos reagentes não estejam completamente anidros. 



 

ANEXO 02 

 Do outro lado, temos a síntese dos benzilidenos derivados do cianoacetato de etila 

(VII) através de reação de Knoevenagel entre (V) e (VI) utilizando um catalizador básico 

(Et3N). 

 Para a reação de heterociclização, e obtenção dos compostos (VIII), são postos a 

reagir em meio metanólico a T.a. os intermediários (VII) e (IV) na presença de Et3N. 

 O mecanismo dessa última reação é representado abaixo e consiste resumidamente 

em um ataque nucleofílico dos dois átomos de nitrogênio de (IV) sobre o esqueleto 

carbônico de (VI) seguido por uma etapa de oxidação. 
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Provável mecanismo de obtenção da série de pirimidinonas 

 



 

ANEXO 03 
 
 

 
Espectro RMN1H de 5d 

 

 
Espectro RMN1H de 5c 
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ANEXO 04 

 
Espectro de massas de 5d 
 

 
Espectro de massas de 5c 

NH

N

O

NC

OMeMe (5c)

NH

N

O

NC

OMe(5d)



 

 
ANEXO 05 

 
HALOS DE INIBIÇÃO (mm) PARA AS PIRIMIDINONAS 

SINTETIZADAS 
 
 

MICRORGANISMOS  
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I   9       9   8       9  13     17   8      10   8       8 8 8 8 8 8 

II  10     10   8       8   9      17   8      10   8       8 8 8 8 8 8 
III   9       9   8       8   8       9   8      10   8       9 8 8 8 8 8 
IV  10     10   8      10   9       8   8       9   8       8 9 8 8 8 8 
V   9      10   9      10   9      10  10     10   9       9 17 8 8 12 8 
VI   9      10   8       8  14     10   8      10   8       8 9 8 8 8 8 

 
 
Os números representam a leitura dos halos de inibição formados através do método de 

difusão em meio sólido, segundo metodologia de Bauer e Kirby (1966). 

 
AN - Meio de cultura agar-nutritivo 
MH – Meio de cultura Mueller-Hinton 
SAB – Meio de cultura Sabourand 
 
I – 3,4-dihidro-2,6-difenil-4-oxo-pirimidina-5carbonitrila 
II – 3,4-dihidro-2-(p-metoxifenil)-6-fenil-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila 
III - 3,4-dihidro-2-(p-clorofenil)-6-(p-metoxifenil)-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila 
IV - 3,4-dihidro-2-(p-metoxifenil)-6-(p-metilfenil)-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila 
V - 3,4-dihidro-2-fenil-6-(p-metoxifenil)-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila 
VI - 3,4-dihidro-2-fenil-6-(p-clorofenil)-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrila  


