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RESUMO

Compogtos heterociclicos do tipo pirimidinona sfo reconhecidos na tergpéutica pela
enorme riqueza de seu potencid farmacologico. Diversas dividades como:  antivird,
antitumord, antiinflamatdrias, anticonvuldvantes, indutoras de interferon, antihisaminicas,
antibidticas e herbicidas, entre outras, sG0 extensamente relatadas na literatura. Numerosas
reac0es de heterociclizacd0 que permitem a obtencdo dessa classe de compostos séo
igualmente reconhecidas.

Baseado nessa diversdade de atividades e do conhecimento prévio de inimeras
vidbilidades dgntéticas, unido a nossa continua busca paa o desenvolvimento de
pirimidinonas biologicamente mais ativas, vidumbramos a posshilidade de obtencdo de
novos derivados  3,4-dihidro-2,6-diail-4-oxo-pirimidina-5-carbonitrilas,  através  de
pequenas modificagdes de metodologias anteriores a fim de tetar suas possives
propriedades farmacol bgicas.

O méodo empregado para obtencdo dos novos derivados pirimidindnicos, consistiu
na reacdo de heterociclizacdo produzida pela condensagéo de cloridratos de arilamidinas
com benzilidenos derivados do cianoacetato de etila em meio metandlico sob acdo da
trigtilamina.

As ailamidinas foram preparados em duas etapas a partir de nitrilas arométicas,
sendo a primeira etapa a sintese de sais de iminoéteres por reacdo de ritrilas sob acdo do
etanol anidro e &cido cloridrico como catalisador. Em seguida esses sais sdo submetidos a
acdo da amobnia. Do outro lado, temos a sintese dos benzilidenos derivados do cianoacetato
de etila (ntermedi&io de Michad), que foram obtidos dravés de reacéo de condensac@o de
Knoevenagd entre adeidos arométicos e cianoacetato de etila, utilizando um catdisador
basico (EtsN).

Os 6 (seis) novos compostos sintetizados através dessa metodologia adaptada foram
depois de devidamente purificados e caracterizados quanto as suas propriedades fisico-
quimicas obtidos com bons rendimentos e tiveram suas edtruturas completamente
ducidadas pdos métodos usuais de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN*H), infravermelho (1V) e espectrometria de massas de ata resolugzo.
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Os tedes preliminares redizados, tendo em visda a avdiacd das propriedades
antimicrobianas dos compostos Sintetizados, ndo demonstraram  atividades promissoras,

gpenas sendo pouco ativos frente ao microorganismo Bacillus subtilis.
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ABSTRACT

Heterocylic compounds of pyrimidinones type are known in thergpeutics for ther
enormous variely of pharmacologicd potentid. Severd activities such as Antivird,
Antitumor,  antiinflammatory,  anticonvulsvant,  interferon  inductives,  antihigaminic,
antibiotics and herbicides among others extesvely rdaed in phamacy literature.
Numerous heterociclization reactions which dlow the atanment of these compounds in
classroom are equaly recognized.

Based on this divergty of activities and on previous knowledge of inummerable
gynthetic  viabilities adong with our continuous search for more active pyrimidinone
biologicd devdopment, we glimpse the posshility for now derivatives atanment of 34-
dihydro-2,6-diaryl-4-oxo-pyrimidine-5-carbonitriles,  through  smdl  modificationbs  of
previous methodologies in order to test its possible pharmacological properties.

The method used for the attainment of new pyrimidinone derivatives consged of a
heterociclization reaction for condesation of choric aylamidines with benzilidines derived
from the ethyl cyanoacetate in methanol enviroment under action of triethylamine.
the arylamidines had been prepared in two Stages from aromatica nitriles beng the firg
dage the synthesis of loosen imino ethers for reaction of nitriles under action of ethanol
anidre and chloric acid as catayss, after these experiments the loosen materia is submitted
to action of ammonia (NH3). On the other hand, we have the benzilidines synthess derived
from ethyl cyanoacetate (named; intermediate of Michael), that the condesation reaction of
Knoevenagel between aromatica adehydes and ethyl cyanoacetate had been obtained
through use of abasic catalyst (Et3N).

The sx newly obtaned compounds through this proper methodology had been
gotten with good yidds and after duly purified and characterized the amount of physc-
chimicad properties, they had had its dructures thoroughly eucidated by (NMR) nuclear
magnetic resonance usud methods (IR) infrared spectra and high resolution meass
spectometry (MS).

Prdiminary tests carried out in view of the antimicrobid properties assesment and
of its syntheszed compounds had not demondrated promisng activities, being only less
active againg Bacillus subtilis.
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1.1.1- ASPECTOS GERAIS

Os compostos organicos conhecidos apresentam uma enorme  diversdade de
edruturas. Muitas dessas edruturas apresentam em sua composicao quimica, Sstemas
contendo anéis. Quando esses anéis sBo condtituidos por outros &omas, (mais comumente,
nitrogénio, oxigénio e enxofre), que ndo domos de carbono, o composto pode ser
classificado como sendo um heterociclico.

Os compostos heterociclicos correspondem a classe de compostos que mais
apresenta  propriedades biologicas a serem  exploradas.  propriedades farmacéuticas,
agroquimicas, e veterindrias sfo amplamente reconhecidas cientificamente. Além dessas
aplicagbes nos ramos bioldgicos, podem ser utilizados ainda como agentes opticamente
luminosos, antioxidantes, inibidores de corrosfo, dém de congituirem grande parte das
edtruturas de corantes e pigmentos (Gilchrigt, 1992).

De uma forma gerd, esses compostos estdo extensamente distribuidos na natureza e
s de importancia fundamenta para bdos os sistemas bioldgicos, como pode ser ilustrado
pel os exemplos a seguir:

- As bases nitrogenadas dos &cidos nuclécos (Fig.l) podem ser identificadas como
sendo derivados dos anéis purinicos e pirimidinicos e sio essencias para 0
caregamento de todas as informagbes genéticas dos seres vivos, sendo anda
condtituintes das estruturas do DNA e RNA,;

Purinas Pirimidinas

Figura 1. Estrutura das bases nitrogenadas

- A cdlorofila (Fig.2) e o grupo heme, como derivados de porfirinas, sGo 0s
componentes necessaios para a fotossintese e trangporte de oxigénio nas plantas

Superiores e nos animais respectivamente;



Figura 2: Egtruturada Clorofila

Ingredientes essenciais para a dieta, como as vitaminas B; (tiaming), B
(riboflaving), Bz (nicotinamida), Bs (piridoxind) e a vitamina C (&cido ascorbico),

assim como 0s amincécidos denominados hididing, prolina e triptofano também sfo

heterociclos (Fig.3).
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Figura 3: Edrutura de aminoacidos e vitaminas



Pode-= dfirmar, sem sombra de dlvidas, que peo menos 70% de todos os
medicamentos comercidizados no mundo e produtos que estdo ainda em fases de testes
cinicos e précdinicos para serem langados no mercado farmacéutico, agroquimico e
veterind&io tém na sua edrutura quimica, nlicleos heterociclicos. Dertre os quais, 90%
apresentam pelo menos 1 &omo de nitrogénio em suas estruturas.

Portanto ndo é de se estranhar, que sgam empenhados tantos esforgos para sintetizar
e descobrir novas propriedades de compostos heterociclicos. Para esse objetivo, sfo
utilizadas agumas edratégias para a sintese de novos compogtos, incluindo os heterociclos
bioativos.

Um dos méodos utilizados, ainda hoje, para a obtencdo de novos famacos é a
modificacdo molecular, que € redizada utilizando como protétipo um composto Metriz,
possuidor de estrutura quimica e atividades biolégicas bem conhecidas, e baseado nele sfo
sintetizados novos compostos ana ogos ou homalogos (Montanari, 1995).

As vaiaghes edruturais desses andogos ou homdlogos conferem as novas
moléculas diferentes propriedades fisicas e dteram a reatividade das moléculas, que por sua
vez provocamn mudancas na digtribuicio nas células e nos tecidos, no acesso aos sitios
ativos de enzimas e receptores, nas velocidades de reacdo em tais sitios e nos modeos de
excregdo. Mesmo uma dteracéo agparentemente muito pequena na edtrutura quimica pode
assim revelar efetos biologicos que haviam estado latentes ou eclipsados pelos efeitos
colaterais do composto protétipo (Korolkovas, Burckhalter, 1982). Com isso, objetiva-se
obter novos compostos mais potentes, mais sdetivos e conseglientemente com menores
reacOes adversas.

Ha mais de um século, vem sendo atribuido a diversos compostos heterociclicos,
interessantes atividades biolégicas. Dentro dessa enorme classe de compostos encontram:-se
paticularmente as pirimidinas e pirimidinonas (Fig4), que condsem em 2 diazinas
(compostos heterociclicos de seis membros que contém 2 (dois) &omos de nitrogénio em

Sua estrutura nas posicoes 1 e 3 respectivamente).
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Pirimidinas Pirimidinonas

Figura 4: Egtruturagerd de Pirimidinas e Frimidinonas

Edtudos prevéem que as primeras pirimidinas e pirimidinonas, assm como as
outras bases nitrogenadas, podem ter tido sua origem nos mais remotos anos de existéncia
de nosso planeta, antes da origem da vida, a martir de reagBes cataliticas em temperaturas
moderadas do HCN e da formamida (Saladino, 2001).

Ambos nideos (pirimidinas e pirimidinonas) sGo amplamente utilizados como
intermedi&rios em sintese organica, epecidmente notdveis sSo uas Utilizagbes na sintese
de andogos nucleosidicos, a partir da reacd com uma ribose ou outros aglcares, a fim
desses compostos  desenvolverem  atividades antivirais (Niedballa,  Vorbruggen, 1974;
Efange, 1985; Cabra dos Santos, 2000).

No caso especifico das pirimidinonas, diversos trabahos anteriores demonstram o
amplo espectro de atividades bioldgicas desses compostos. Diversos andogos, tem
demongtrado atividades antiinflamatérias (Juby et al., 1979; Boyd et al., 2000; Skulnick et
al., 1986; Mdo et al., 1992), anticonvulsvantes (Mdo et al., 1992), indutoras de interferon
(Fried et al., 1980; Skulnick et al., 1985).

Propriedades antihistaminicas H; (Shishoo et al., 2000) e H, (Holtje et al., 1985;
Spengler, Schunack, 1984), antibidticas (Djekou et al., 2001), sdo iguamente mencionadas
naliteratura

S&0 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 —ESTRATEGIASDE SINTESE

Numerosas reagbes de heterociclizacdo permitem chegar a pirimidines e
pirimidinonas. Em duas publicagbes (Brown, 1962; Brown, 1984) sdo apresentadas 17
metodol ogias diferentes com o objetivo de se obter esses niicleos.

Uma das principas mas dmples e mas atigas vias de acesso a derivados
pirimidinbnicos, pode ser visto a seguir (Esquema 1) e foi descrito a mais de 100 anos atrés.
Pinner (1889), descobriu que a reacdo de condensacdo de b-ceto ésteres (1) com amidinas
subdtituidas (2) ou ndo (3), em meo basco de piperidina fornece diversas 4-(3H)-

R, R
NH o R Nt
Lo — A
R4 NHZ o) OR3 R4 N (@]

©) (1) b4

pirimidinonas (4).

Ry Ry
R
NH R . NN
)J\ * ° /“\
R4 NHRsg 07 SORs Ry '\ll 0
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Esquema 1: Sintese de Pinner

Reacbes de condensacdo de b-ceto ésteres com amidinas €ou guanidinas
subgtituidas ou ndo, em meio basico (MeOH/MeONa, EtsN, Pi, CH;COONa) também sio
descritas (Craciun et al., 1998; Jerewski et a.l, 2001; Taylor et a.l, 1997; Tice, Bryman,
2001) para obtencéo de diversas classes de derivados pirimidindnicos.

Véias outras metodologias, baseadas nessa rota Sntética, foram desenvolvidas,
fazendo-se a subgtituicdo do cloridrato, nitrato ou sulfato de amidinas pelos mesmos sais de
guanidinas, uréia, tiouréa, metilisouréas e metilisotiouréias.

Como exemplos, podemos citar:

Fried et al. (1980) que descreveram a obtencdo de 2-amino-6-fenil-4-(3H)-
pirimidinonas a partir da reacdo de b-ceto ésteres com guaniding, com rendimentos que

variam de 60% a 90%.



Jerewski et al. (2001) mostram uma variacdo desse méodo utilizando eevadas
pressoes (10- 16 kbar).

Botta et al. (1984) promoveram a condensacéo da tiouréa ou isotiouréa com b-ceto
éteres em meio de CalOH),;, gerando 6-Alquil e 5,6-didquil-2-metdxi-4-(3H)-
pirimidinona entre 70% e 90% de rendimentos.

Quinze anos mais tarde, Botta, et al. (1984) promoveram a heterociclizacéo a partir
do &cido dicarboxilico acetona dietil éster (5) com o wulfao de metilisouréia ou

metilisotiouréa (6) (Esquema 2) (Botta et al., 1999).

0] @) @) NH,

/ﬂ\/)L\/l\ + /L§ _CalOH),
H,O/EtOH
EO OEt  MeX~ SNH," HSO, 20/EO

5) ©) (75% - 78%) MeX

X=0,S

Esquema 2: Sintese de pirimidinonas apartir do acido dicarboxilico acetona dietil éter.

A condensacdo de arilamidinas (7) com b-ceto éster-benzociclohepteno (8) fornece
também 2,5,6- trisubgtituidas-4- (3H)- pirimidinonas (9) (Esquema 3) (Muller et al., 2001).

R

NH

COOEt
N N7 “NH
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(56%)
COOEt COZH

COOH

Esquema 3: Condensacéo de arilamidinas com b- cetoéster-benzociclohepteno.

Frimidinonas condensadas a outros heterociclos (Esquema 4) podem ser obtidas
fazendo-se a reacdo de b-ceto ésteres como 0 4-cloro cetoacetato de etila (10) com
amidinas “egpecias’ (ciclicas), 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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Esguema 4: Pirimidinonas condensadas a outros heterociclicos.

Uma outra importantissma rota para sintese de derivados pirimidindnicos que conta
com inimeros reatos na literatura € redizada através da condensacéo de intermediarios de
Michad com amidinas, guanidinas, uréia, tiouréia, metilisouréas ou metilisotiouré as.

Dentro desse mesmo contexto, Taylor et al. (1997) promoveram a reacdo do
bromoacetaldeido diacetal (13) com tiofenol na presenca de EtsN conduzindo ao
feniltioacetaldeido (14) que sob acdo do maonato de dimetila na presenca de Ac,O resulta
no dimetil- 2-feniltiometilenomaonato (15).

Condensagd0 dese intermedi&io de Michad extremamente ativo (15) com
amidinas resultam em dihidropirimidinonas (16), que aravés de reacéo de oxidacdo fornece
arespectiva pirimidinona (17) (Esquemab) (Taylor et al., 1997; Vedeet al., 1993).
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R |}| 0
H 17 H (16)

Esquema 5: Obtencéo de pirimidinonas através da condensacdo de intermediérios de

Michad com amidinas.



Sorsak et al. (1998), dentro desse mesmo contexto, descreveram a dbtencdo 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
condensacdo de 2-[(2,2-dibenzoil)etenil] -amino- 3-dimetil-aminopropeonato  de etila  (20)
com 2-aminctiazol (21) ou 2-aminopiridina (22) em meio de AcOH sob refluxo, segundo

esquema 6 a seguir.
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N
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Esquema 6: Sintese de pirimidinonas condensadas a outros heterociclos via
ciclocondensacéo de intermediarios de Miched!.

Uma pequena modificacdo da metodologia proposta por Taylor et al. (1997) permite
a obtencdo de diversos outros andogos de pirimidinas e pirimidinonas subdituides e €
descrita por Lorente et al. (1995) a partir de reagdes de ciclizagcdo regiosdetiva de
benzamidas, tiobenzamidas, tiouréa e amidinas (7) com cetenos diacetais e ditioacetais
(23) ou compostos a coximetilénicos (24) (Esquema 7).
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Esquema 7: Obtencdo de 4-(3H)- pirimidinonas via ciclizacéo regiosdetiva de amidinas
com cetenos diacetais e ditioacetais ou compostos alcoximetilénicos.

Vaiagbes do méodo incluem: condensagd de amidinas (7) com etoximetileno
malonato de dietila (25) aravés de catdlise basica fornecendo o édter etilico do acido-1,6-
dihidro-6-oxo-2-fenil pirimidino-5-carboxilico (26A) (Juby et al., 1979) (Esquema 8).

NH
EOOC COOH COEt

R NHz j]: EtONa/EtOH _
B0~ H
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Esguema 8: Obtencdo do &cido-1,6-dihidro-6- oxo- 2-fenil pirimidino-5- carboxilico

Processo semelhante é utilizado por Melo et al., (1992) para Sntetizar pirimidinonas
5-fluoradas e higpirimidinonas, que puderam ser obtidas através da ciclizacdo de um éster
a,b-insaturado no caso, 0 sd sodico ou potéssico de fluoromaonadeidato de etila (26B)
com S-dquil tiouréia (27), cloridrato de guanidina, ou diversas outras amidinas (28A) e
(28B) (Esquema9).
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Esquema 9: Sintese de 5-fluoro-4- pirimidinonas e bispirimidinonas

Zhang et al. (2002) mostraram como 2-cloropirimidinonas (29) podem ser obtidas
com étimos rendimentos (Esquema 10), a partir da reacdo de 4cdano-piridina (30) com p
fluoro-fenil acetato de etila (31), em meio bésico.

t-BUOK/DMF
CH3NCS
CHal

31)
X =p-F, mCF3

(30

Esquema 10: Obtencéo de 2-cloro pirimidinonas.

2-(2,6-dicloro-4-R)-5-¢il-6-hidroxi- 3-propargil-4- (3H)pirimidinonas - (32)  podem
s obtidas segundo Esquema 11, fazendo a reacdo entre amidinas N-subgtituidas (33), e
dicloreto de 2-etilmaonila (34) ou outros b-ceto ésteres utilizando como catdizador basico
aNaHMDS (Taylor et al., 1997).
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Esquema 11: Obtencéo de 2-R-5-¢il-6- hidroxi- 3- propargil-4(3H)pirimidinonas.

Nos dois Ultimos casos agoresentados foram introduzidos intenciondmente em
diferentes posigdes do and pirimidindnico bons grupos de saida, como o cloro (Cl) em G2
(Zhang et al., 2002) e o triflato €OTf) em G6 (Taylor et al., 1997) que permitem dessa
forma a obtencdo de muitos outros derivados do nucleo base através de smples reactes de
subgtituicdo nudecfilica

Outros métodos de sintese incluem, reacbes de N-acilamidas, que podem ser
modificadas de maneira ta que se promova 0 aumento da reatividade do grupamento de
carbonila. Dessa forma, permitindo que elas possam reagir regiosdetivamente promovendo
um aaque dinuceofilico sobre compostos como os aquil-N-acilimidatos promovendo
reacOes de heterociclizacdo, fornecendo compostos do tipo: 2,4-dioxo-, 2-oxo-4-tioxo-, 4
0X0-, e 4-tioxo-pirimidine-5-carbonitrilas (Cuadrado et al., 1984).

Reacd com quantidades equimolares de dquil N-acilimidaios (35) e 2-
cianoacetamida (36) numa solugdo de MeONa/MeOH reagindo por aproximadamente 12
horas, com poserior lavagem com H>SO, fornece 4-oxo-pirimidina5-carbonitrilas (37)
(Esquema 12) (Cuadrado et al., 1984).
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Esquema 12: Obtencdo da 2- (4-dorofenil)-4-oxo- 6-fenil- 3,4-dihidropirimidina- 5-
carbonitrila



Vallancourt et al. (1998) demonstraram uma outra aternativa para se obter
derivados pirimidinénicos (38), em duas etgpas, a patir de diversos precursores
pirimidinicos (39) (Esquema 13).
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Esquema 13: Obtencéo de pirimidinonas apartir de pirimidinas.

Esse mé&odo apresenta como conveniente a grande acessibilidade aos derivados
pirimidinicos, que podem ser tanto comercidmente acessivels quanto Sintetizados, atraves
das mais diversas metodologias (Cabral dos Santos, 2000).

Brid e Wagner (1985) descobriram uma via de obtencdo de 2,6-diail-3,4-dihidro-4-
oxo-pirimidina- 5-carbonitrila (40) aravés de reaces de ciclotransformacdo de tiazinas (41)
com NHz ou aminas primérias em meio metandlico (Esquema 14).
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Esquema 14: Obtencdo de pirimidinonas atraves de reaco de ciclotransformacao.

Dave, Shan (1998) obtiveram 7-H-pirdlo-[2,3-d]-pirimidin-4-(3H)-onas
disubgtituidas através de reacdo de ciclocondensacéo de pirrGis 2-amino-3-cano-1,4-
disubstituidos (43) com é&cido férmico (Esquema 15).
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Esquema 15: Obtencdo de disubstituidas- 7H- pirolo[ 2,3- d] pirimidin-4(3H)-onas.

Os métodos mais recentes para sintese de derivados pirimidinbnicos, incluem: 1)
reacdes de cicloadicdo (Sharma et al., 1998); 2) sintese em suporte sdlido (Nizi et al., 1998;
Bottaet al., 2001; Hamper et al., 1999); 3) reacdes de efeito domind (Notzdl et al., 2002).

O exquema 16 representa uma maneira de como séries de pirimidinonas-1,3-dieno
subdtituidas (44) podem ser obtidas aravés de uma nova e conveniente rota aravés de
reacbes de cicloadicdo do tipo [4+2] envolvendo 1,3-diazabuta-1,3-dienos (45) com
butadienilcetenos (46) em meio anidro de CHCl, e EtsN com rendimentos em torno de
30% (Sharmaet al., 1998).
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Esquema 16: Sintese de pirimidinonas via reacéo de cicloadicao.

A dntee em fase dllida (SPS) representa uma importante funcdo no
desenvolvimento da quimica combinatéria, principdmente devido ao fato de oferecer
extreordindrias vantagens em termos de flexibilidade sint&ica, como: 1) a facilidade
quimica; 2) a posshbilidade de uso de grandes concentracbes de reagentes conduzindo a
reacbes completas, 3) os passos de diminacdo da purificacd que geram posterior
impurezas e excesso de resgentes podem s eiminadas por smples lavagem da fase
Solida; 4) apossibilidade de automacéo do processo (Botta et al., 2001).

Tendo em vida essas numerosas vantagens (Nizi et al., 1998; Botta et al., 2001)
desenvolveram métodos de obtencdo de 5,6-disubdtituidas-4(3H)-pirimidinonas através de
caminhos diretos e proveitosos (adaptagdes da metodologia de (Pinner, 1889)) através de
SPS que, apresenta diversas vantagens, ja supracitadas, quando comparada com a
correspondente sintese em “fase liquidd’'.

Uma das possibilidades de obtencéo de pirimidinonas através da SPS é a redizacéo
da j& conhecida reacdo de condensacdo de b-ceto ésteres com guanidinas (Esquema 17).

Onde s promove inicidmente a imobilizacdo de um derivado de guanidina devidamente



protegido (47) ao suporte solido, nesse caso a resina de Merrifidd modificada, que apds
desprotecdo é posta a reagir com 0 b-cetoéster (48) numa solucdo de MeONa/lMeOH sob
refluxo em 16 horas fornece 2,6-disubgtituidas-4-(3H)-pirimidinonas (49) num rendimento
de cerca de 38%, que podem ser liberadas posteriormente da resina, por smples clivagem
(Niz et al., 1998).
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Esquema 17: Obtencéo de DABOs [2,6-disubgtituidas-4-(3H)- pirimidinonas] usando SPS.

Outra maneira possivel € fazendo-se uso da metodologia de Hamper et al. (1999)
onde se obtém pirimidinonas subdtituidas em C-5 por &cido carboxilico através de um
método direto (Esquema 18) que condste na utilizacdo da resina de Wang modificada,
nesse caso Uutilizada como resina de malonato diéster (50) obtendo-se a formagdo de adutos
de Knoevenagel a partir da reacdo com adeidos arométicos em meio dcaino, originando
intermedidrios do tipo metileno maonato (51), que aravés da condensacdo com cloridratos
de amidinas originam éseres carboxilicos de dihidropirimidinonas (52). Oxidagdo com
nitrato cérico amoniacd (CAN), seguido de clivagem com &cido trifluoro acético (TFA)
fornece a pirimidinona (53) em excelentes rendimentos.
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Esquema 18: Obtencéo de S-DABOs-5-substituidos por &cidos carboxilicos através de
SPS.

Ja a obtencdo de pirimidinonas via reagdes de efeito domind consste da adicéo de
amidinas (54) sobre um intermedi&rio de Michael “especid”, nesse caso 0 acetato de 2-
cloro-2-ciclopropilideno (55), em meio bésico, fornece, em um b passo, 2,4-diazabiciclo-
[4.2.0]-octa-1(6),2-dien-5-ona (56) (NGtze et al., 2002) (Esquema 19).
O mecanismo dessa reacdo se processa inicidmente pelo adicéo de (54) sobre (55)
fornecendo o aduto de Michael (57), que nas condicbes da reacdo, se rearranja a
ciclobutenocarboxilato (58), que para findizar sofre um ataque nucleofilico intramolecular

do grupo amino sobre o metil éxter, ciclizando e originando a pirimidinona (56).
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Esquema 19: Sintese de pirimidinonas via reagdes de efeito domind.

Schmidt (1965) modtra que é possivd também a sintese de derivados pirimidinicos
do tipo 4-hidrdxi-2,6-diail-5-cano-pirimidinas  (59) (forma tautomérica hidrdxi de
4(3H)pirimidinonas) a partir da reacdo de diacilamidas (60) com PCls gerando (61) que
reage com malononitrila fornecendo (62) que sob aguecimento em meio acido conduz a

uma heterociclizagdo fornecendo diversas pirimidinas (59) (Esquema 20).
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Esquema 20: Obteng&o do 5-dano-4-hidrdxi-2,6-diaril pirimidina



De outra forma, (59) pode também ser obtido através da reacdo 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

bési co apresentando rendimentos finais em torno de 73% (Esquema 21).
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Esquema 21: Outra via de obtencéo do 5-ciano-4-hidroxi- 2,6-diaril pirimidina
Nicolle (1990) propds uma metodologia de obtencdo de tiazdlidino-[3,2-a]-
pirimidinonas (65A) e (65B) através da reacdo de ddeidos arométicos (66) com

cianoacetato de eila (67) e amidinas “especias’ redringidas em um and tiazdlico (68) em
meio basico (Esquema 22).
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Esquema 22: Sintese de tiazolidino-[3,2-a]- pirimidinonas.

Yaim et al. (1999) smilarmente propuseram a sintese de derivados 5-acetil-3,4-

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



de Bigindli a partir da acetilacetona (70), uréia (71) e ddeidos arométicos (66) em meio
etandlico utilizando catalisador &cido (HCl) (Esquema 23).
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Esquema 23: Obtencéo de pirimidinonas através da reacéo de Bigindlli.

Cabrad dos Santos (2000) e Melo et al. (2002) desenvolveram uma metodologia
adaptada do método descrito por Nicolle (1990), para sintese de 4-amino-5-ciano-2,6-
diarilpirimidines.

Essa nova edratégia de sintese, representada a seguir (Esquema 24) foi redizada
através da condensacéo de benzilidenos derivados da malononitrila (72) (intermediario de
Michagl) previamente preparados aravés da reacdo de adeidos arométicos (66) com
malononitrila (73) em meo basico (Reacdo de Knoevenage) com cloridratos de

ailamidinas (7) em meio adcaino.
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Esquema 24: Sintese de 4-amino-2,6-diailpirimidina-5-carbonitrilas.



Esse mé&odo s modsrou mas eficiente (gpresentou melhores rendimentos dos
produtos finals) que a metodologia anterior onde ndo eram isolados os intermediarios
bisnitrilicos (Cabra dos Santos, 2000) e se tornou a base para a redizacd da metodologia
utilizada nessa dissertacéo.

1.1.3 —FENOMENO DE DIMERIZACAO

Edtruturas  supramoleculares sdo fundamentais para as fungbes bioldgicas e so
responsavels pela grande maioria das propriedades dos materiais biologicos conhecidos
como por exemplo: as estruturas secundarias, terci&ias e quaterndrias das proteinas, dupla
hélice do DNA, interagBes farmacos-receptores etc.

As moléculas em edtruturas supramoleculares 20 ligadas entre 9 aravés de forgas
numerosas e relativamente fracas, quando comparadas com as ligages covaentes, mas que
conferem certa rigidez a estrutura find, como s as ligagbes de hidrogénio, as interacOes
de van der Wadls e interagBes hidrofébicas (Barreiro, Fraga, 2001).

Liao et al. (1996) sugerem que o anel pirimidinico apresenta potencial para a sintese
supramolecular, assim como outros heterociclos o tem. Suposicdo essa, fundamentada no
fato de compostos desse tipo gpresentarem uma dta densidade de ligagbes doadoras e
receptoras de ligaghes de hidrogénio dentro da mesma molécula, permitindo que essas
moléculas possam resultar em numerosas ligagbes de hidrogénio intermoleculares, que
possvemente etabilizariam a estrutura find.

Amino-pirimidin-4-onas (74) (Liso et al., 1996) e pirimidino éteres de coroa (75)
(Bradshaw et al., 1998) (Figura 5) sfo 2 (dois) exemplos onde pirimidinonas interagem
entre 9 formando ligagbes de hidrogénio intermoleculares que edtabilizamse, de maneira

semel hante aos pares de bases nitrogenadas encontradas nos acidos nuclécos.



Loy
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Figura 5: Estrutura gerd de 2- Amino-4- pirimidinonas e pirimidinocrown éteres.

Boucher et al. (1995), um ano antes, ja haviam verificado a existéncia de dimeros

ciclicos contendo ligagbes de hidrogénio de compostos heterociclicos, incluindo 2-
piridonas e derivados de pirimidinonas.

As suposicies anteriores sfo confirmadas através de estudos de cristalografia de
raos-X, que demonstraram a existéncia de interagbes intermoleculares do tipo ligagOes de
hidrogénio, no estado sdlido, entre diversas 4-(3H)-pirimidinonas ocasonando a formacéo
de dimeros ciclicos desses compostos (Figura6) (Vaillancourt et al., 1998).
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Figura 6: Dimeros ciclicos de 4(3H)-pirimidinonas estabilizados por ligaghes de

hidrogénio intermoleculares.




Beijer et al. (1998) ampliaram esses estudos e demonstraram que aém de 2 amino-
pirimidinonas,  2-butilureidopirimidinones-6-subdtituidas  (76) também  dimerizam, em
esdtado solido, numa conformacéo especid, através de quatro ligacbes de hidrogénio do
tipo: doador-doador-aceptor-aceptor (DDAA) (Figura 7).

Figura 7: Dimerizaco de 6- R-2-butiluredopirimidin-4-onas através de sstema DDAA.

1.1.4 - FENOMENO DE TAUTOMERIA

Em sau trabaho Craciun et al. (1998) descreveram o £ndmeno de tautomerismo de
diversos heterocidos, incluindo pirimidinas e pirimidinonas. Esse estudo tem sdo de
grande importancia devido a0 fato de termos ciéncia de que a existéncia de cada uma das
formas tautoméricas ser dependente do ambiente quimico em que a molécula se encontra e,
essa influéncia, no caso especifico de pirimidinas € extremamente rdevante viso a funcéo
desses compostos heterociclicos na estrutura e funcéo dos acidos nucléicos.

Lapinski et al. (1992) descreveram a exigéncia de peo menos duas formas
tautoméricas de diversos heterociclos, incluindo:  2-piridinonas,  2-tiopiridinas,  2-
pirazinonas, tiopirazinonas, 3-piridezinonas, tiopiridazinas, 2 e 4-pirimidinonas e 2 e 4-
tiopirimidinas. Formas essas, pefatamente identificivels araves de estudos de
espectroscopia de 1.V., que demonstraram bandas de absorgbes das duas formas

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

No caso das 4pirimidinonas esse estudo congtatou através de trés méodos ditintos
gue existe uma proporcéo de aproximadamente duas vezes mais a presenca da forma ceto

sobre aformaendlica (Figura 9).
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Figura 9: Equilibrio quimico entre as formas tautomeéricas ceto-enal.

Diversos outros autores também citalam a exigéncia dessass 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 Créciun et al. (1998) véo mais aém, e
propdem que a0 invés de exigirem apenas duas formas tautoméricas para 0 nicleo



pirimidinbnico existem trés, que correspondem aos trés diferentes sitios de protonacdo do
and: nos &omos de nitrogénio do and (fornecendo os tautdmeros lactdmicos, N1 (77) e N3

(78)), e no exociclico &omo de oxigénio (tautdmero enol (79)) (Figura 10).
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Figura 10: Estruturas monoméricas das formas tautoméricas lactima e lactmicas.

Craciun et al. (1998) dirmam também que a digtingio entre as duas formas
tautoméricas de lactamas ndo é uma tarefa fé&cil, e concorda com Lapinski et al. (1992) no
fato de que a forma tautomérica prevaecente € a lactamica 4(3H) (77) tanto em estado
Solido quanto em solugéo.

Essas hipdteses de Créciun et al. (1998) sfo sustentadas, por estudos de I.V.,
RMN*H, RMN*3C e NOEDIF .

Os dados de infravermelho demonstram entre outras coisas, que a frequéncia da
banda de absorcdo da carbonila (C=0) desses tipos de compostos, encontram-se
normamente abaixo do esperado, isso podendo ser atribuido principamente a ressonancia
com o pa de dérons do nitrogénio vicind e em menor intensdade as interagOes
intermoleculares do tipo de pontes de hidrogénio (Vaillancourt et al., 1998; Créciun et al.
1998).

Ja os dados de RMN'H, confirmam essas hipéteses devido ao fato de que o
gparecimento dos singletos largos referente a0 pico NH surgem em regides de campo muito
baixo, normamente de 13.00 a 11.00 ppm, nos dando indicios da migracdo desse préton

entre 0s &omos de nitrogénio e oxigénio vizinhos.

1.1.5 —ATIVIDADESBIOLOGICAS



Diversas pirimidinas e pirimidinonas, assm como seus nucleosideos, tém uma
grande dgnificancia biolégica devido ao fato de exibirem uma enorme érie de atividades
antivirais e antitumoras.

Nos dUltimos anos, diversos deivados de uracila, pirimidines e pirimidinonas
subdtituidas nas posicdo C-5 e C-6 tém surgido como novas drogas com potencid de
agentes para quimiotergpiaantivira (Sdadino et al., 1998; Bottaet al., 1999).

E esperado que drogas que induzam os niveis s&ricos de interferons e/ou promovam
um aumento da resposta imune, apresentem um amplo espectro para agentes antivirals,
nessa Stuacdo se enquadram as pirimidinonas.

As aividades antiviras tem sdo demondradas, em virus de RNA e de DNA,
quando as drogas sd0 administradas, tanto por via ord quanto por via parentera
(intrgperitonid) (Wierenga, 1985).

Diversos relatos podem ser encontrados dessas atividades antivirals.

Botta et al. (1999) demondraram que dgumas pirimidinonas o eficientes e
sdetivas inibidoras do virus da rubéola, que € um virus que gpresenta ainda um grande
problema tanto médico, quanto socid, cujos tratamentos disponiveis até 0 momento néo
tem se mostrado totalmente eficazes.

Nesse mesmo trabaho, Botta et al. (1999) referem-se a 3,4-dihidro-2-dcdxi-6-
benzil-4- oxo-pirimidinas (DABOs) como possuidoras de potente e seletiva aividade contra
o virus daimunodeficiénciatipo-1 (HIV-1).

Mais tarde, Nizi et al. (1998) e Botta et al. (2001) ratificaram afirmacéo,
fornecendo dados convincentes de que 4(3H)-pirimidinonas-2,6-disubtituidas e 25,6-
trisubdtituidas (DABOs e S-DABOs) agoresentam em gera um exceente potenciad como

agentes antivirais em particular como inibidores da enzima transcriptase reversado HIV-1.
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Figura 11: Estruturageral de DABOse S-DABOs



Diferentemente de outras drogas como: peptidios sintéticos, inibidores de proteases
ou proteases naurais, thapsgargn, ambazone, dihidroheptepronol e acetato de
prednisolona, que apresentam diversas limitagbes para o tratamento antivira: como a baixa
seetividade e especificidade. 2-dodxi-6-metil-4(3H)-pirimidinonas (Sdadino et al., 1998),
6-oxiranil-metil-4(3H)-pirimidinonas  (Figura 12) (Sdadino et al., 2001) e diversos outros
derivados pirimidindnicos apresentam uma potente e sdetiva atividade antivird sobre a
replicacdo do virus da paanfluenza 1 (Senda) que tratase de um virus de RNA
envelopado, reconhecido como patdgeno humano e identificado como um dos principais

agentes causadores de laringotragueobronquites em criangas.
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Figura 12: Estruturagera de Derivados 6-oxiranil-metil-4- (3H)- pirimidinonas.

Igudmente relatadas sGo as atividades antivirais de 6-dquil, 6-ail-2-amino-4(3H)-
pirimidinonas contendo halogénio (Bromo ou lodo) em C-5, frente ao virus de febre de
suino africano (ASFV) (Botta et al., 1990), virus da encefdomiocardite, herpes smples tipo
1 (Fried et al., 1980) e tipo 2, Semliki Foredt, influenza A, paanfluenza-3 e
citomega ovirus (Wierenga, 1985).

Interessante mencionar o fato de que em diversos casos, inclusve os mencionados
anteriormente, somente 1 (um) dos representantes de cada Série de andogos tenha
demongrado dividade antivird, sem entretanto gpresentarem analogias edruturais entre 9,
0S outros membros sdo praticamente inativos. 1sso sugere que apesar do grande espectro de
acdo antivird agpresentado por compostos desse tipo, eles possuem atividade extremamente
setiva, fazendo-se necessaio, sempre que possivel, ampliacdo dos testes inicidmente
imaginados.

Como j& citado anteriormente, pirimidinonas em gerd induzem os nivels s&ricos de
interferons €ou promovem um aumento da resposta imune, sendo por iSO potencials
agentes antivirais.



Fried et al. (1980) demonstraram que compostos do tipo 6-metil e 6-fenil-4(3H)-
pirimidinonas exibem substancid acréscimo na agdo indutora de interferons, sem possuir
elevados riscos de toxicidade. Basecado nessas consderagfes, Skulnick et al. (1985)
dntelizeam uma s&ie de 2-amino-5-hdo-6-ail-4(3H)-pirimidinonas que goresentou
elevada atividade imunomodulatdria, atividade essa também veificada por Wierenga
(1985).

Tem sdo verificado, desde 1976, que compostos desses tipos, tem se mostrado
como indutores da circulacdo dos niveis séricos de interferons quando administrados tanto
por via ord, quanto por intraperitonia, onde se evidenciam aumentos principamente nos
niveis dos a -interferons (Skulnick et al., 1985).

De maneira gerd, tem sido verificado que para gpresentarem essas duas atividades:
antiviral e indutora de interferons, as pirimidinonas apresentam algumas caracteristicas em
comum: possuem em C-6, grupos dquila ou arila, em C-2 grupamentos amino (-NHy) eo
mais importante para a atividade parece ser o subgtituinte que é adicionado a posicéo C-5.

Em gerd, faz-se necessario, para que a atividade antivird sga gparente, a presenca
de grupos détron retiradores na posicéo C-5 do and pirimidindnico. A presenca de
haogénios € demongtrada em diversos trabahos (Melo et al., 1992; Fried et al., 1980;
Wierenga, 1985) especia mente quando se tem o &omo de fltor (-F) adicionado a posicao.

Fried et al. (1980) redizaramn estudos de estrutura quimica X aividade bioldgica
com mas de 50 pirimidinonas onde foi verificado, principdmente que dém de ser
importante um grupo eéron retirador em C-5, 0 tamanho desse subdtituinte também afeta
as aividades bioldgicas. As atividades decrescem rapidamente para derivados em que o
grupo em G5 é maior que o grupo proprila, o grupo nitro (NO>) se mostrou extremamente
toxico e grupos como benzila, trimetilslila, entre outros volumosos foram completamente
inaivos.

lgudmente relevante sGo as aividades antitumorais gpresentadas por diversos
derivados pirimidindnicos. Dentre os diversos relatos, podemos citar 0 caso de dois
andogos da uriding, o 5-fltor-6-hidroximetil e 5-flUor-6-fluorometil uridines, que exibiram
potentes atividades antileucémicas, com menor toxidez em linfocitos humanos e maior

sdividade do que a droga referéncia 5-fluorurecil (Felczar et al., 1996). Estes mesmos



autores demonstraram a afinidade de diversos derivados da uridina 6-subgtituidos e 5,6-
disubgtituidos com a enzima uridina fosforilase da Escherichia coli (Felczar et al., 1996).

Um dos provaveis mecanismos para a explicacdo dos efeitos antitumorais de
derivados pirimidinbnicos é sugerido por Benneche et al., 1991, que demonstraram que
derivados  N-1-subdtituidos-5-hdo-2-(1H)-pirimidinonas  (Figura 13) apresentam  acdo
inibitoria sobre a mitose cdular, especidmente sobre a fase de met&fase, promovendo um

bloqueio completo, impedindo assm que a célula conclua o processo de divisdo celular.

| X = Haogénios

Figura 13: N-1 substituidos 5-hdo- 2-(1H)-pirimidinonas.

Dessa forma, esses compostos podem ser utilizados no tratamento de doencas
causadas por répida e incontrolada proliferacéo celular, como € o caso de canceres.

O tratamento com essas drogas “fase especifica’ tem se mostrado bastante €ficaz,
apesar de apresentar como grande inconveniente a toxidez para cdulas normas, em
especid as que revelam eevada multiplicagéo celular, como por exemplo as dos cabelos e
das unhas. Essa eficacia e explicave Uutilizacgo tergpéutica se deve ao fato dessas cdulas
que sdo dfetadas por esses medicamentos agpresentarem um maior ciclo de divisdes
cdulares, e portanto permanecerem maior tempo nessa fase onde as droges “fase
especificas’ vao atuar.

Iguamente importantes G0 as dividades antidérgicas tanto anti H; quanto Ho
(receptores histaminicos) gpresentadas por derivados pirimidindnicos.

Antihigaminicos (H;) sBo a maior classe tergpéutica de drogas tilizadas no
tratamento de diversos processos aérgicos, incluindo rinite, urticiria, febre e asma. Os
antihigaminicos em gerd, s associados com severos efeitos sobre 0 Sistema nervoso
central (SNC) especia mente sedacéo.

Shishoo et al. (2000) verificaram atividades antihigaminicas H; comprovadas de 3
aminopirimidin-4(3H)-onas condensadas (Figura 14) em casos de adfixia induzida por

hisamina, através de uma maneira competitiva e reversivel, com resultados compardveis a



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

cdirizina
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Figura 14: Antihistaminicos H;.

Igudmente verificadas B0 as dividades antihistaminica auando como antagonista
do receptor H, de compostos do tipo 5-, 5,6-dquilsubgtituidos-2-{2-[(5-metil-4-imidezal)-
metiltio]-etilamino}-4(3H)-pirimidinonas  (Figura 15) (Hdlte et al., 1985; Spengler,
Schunack, 1984).
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Figura 15: Antihistaminicos H..

Ririmidinonas, apresentando estrutura basica abaixo (Figura 16), ligados a grupos
aromaticos ou heteroaromaticos na poscdo C-2 (especidmente (2,6-Dicloro-4-piridil)) e
um grupo propargil no N-3, apresentam exceentes aividades herbicidas (Tice, Bryman,
2001; Jerewski et al., 2001; Taylor et al., 1997), por inativacdo da enzima zeta-caroteno
desaturase (Tice, Bryman, 2001).

Veificowrse também que andogos difluorometii e especidmente  trifluorometil
guando em posicdo C-6 (Rs) apresentam uma ainda maior aividade herbicida (Tice,
Bryman, 2001), que derivados 6-aquil ou 6-aril (Taylor et al., 1997).



Cl

Figura 16: Edruturagerd de pirimidinonas com atividade herbicida

Juby et al. (1979) demongtraram que acidos-2-fenilpirimidines-5-carboxilicos e seus
derivados ésteres (80) apresentam atividades antiinflamatoria, antipirética e andgésica
Atividades semelhantes foram encontradas em derivados 5-Adl- e 5-Alquilamino-1-fenil-
6-metil-4-(3H)-pirimidinonas  (81) (Ueda et al., 1983), pirido-[1,2-8]-pirimidinonas
(Djekou et al., 2001) e 2-(dquiltio)-pirimidin-4-onas (82) devido a inibicdo reversivel de
lipoproteinas ligadas a fosfolipase A2 (Boyd et al., 2000) (Figura 17).
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Figura 17: Estruturas de pirimidinonas com atividades andgésicas e antiinflamatdrias.

Firido-[1,2-a]-pirimidinonas  tem  goresentado  também  diversas  aividades
broncodilatadoras e antihipertensvas, dém da dividade antiprotozodria, especidmente
pronunciada frente & Entamoeba histolytica, Trichomonas foetus e Leishmania donovani
(Djekou et al., 2001).

Antagonistas do receptor a;- adrenérgico sfo Uutilizados no tratamento da hiperplasa
progtéica benigna (BPH), que é uma desordem urolégica que dinge a populacéo
masculing, tendo como resultado a obstrucdo do fluxo urindrio. Lagu et al. (2000)
demongraram que dguns derivados furo-[3,4-d]-pirimidinonas apresentam  atividade

antagonida sdetiva a5-adrenérgico, podendo dessa forma ser utilizado no tratamento da



BPH, sem apresentar os comum efeitos colaterais, (principalmente hipotensio ortogtética
sntomdica) ja farmacologicamente esperados dos antagonistas aj-adrenérgicos ndo
setivos.

Diversos outros medicamentos com potenciais antihipertensvos, também  tém
representantes  pirimidindnicos. Derivados  5-actil-3,4-dihidro- 6-metil-4-aril-2(1H)-
pirimidinonas tem demondtrado aividade antagonista de canais de cdcio (Yaim et al.,
1999) e N-subdituidas 6-fenil-4(3H)-pirimidinonas e  pirimidinedionas  apresentam
atividades hipotensora e diurética néo correl acionadas (Skulnick et al., 1986).

Quanto a atividade diurética, alguns desses derivados apresentam niveis de excrecéo
de sidio e potésso na uring, equivdente aos diuréticos normamente utilizados na
tergpéutica, como por exemplo: hidroclorotiazida, furosemida e guanetidina (Skulnick et
al., 1986).

A importéncia da angiotensina Il na regulagdo da funcéo cardiovascular levou ao
desenvolvimento de diversos antagonistas n&o-peptidicos do receptor da angiotensina |1,
potentes, especificos e vidves, aravés de administracdo oral, como é o0 caso do losartan,
gue representa 0 primeiro desses antagonistas que foram utilizados clinicamente (Goodman
e Gilman, 1996).

Dentro desse contexto, foram sintetizados diversos antagonistas néo-peptidicos do
receptor da angiotensina Il derivados de pirimidinonas onde incluem-se: 4H-pirido-[1,2-a]-
primidin-4-onas (83) (Venkatesan et al., 1994) e 2-meil-5-subdtituidas-6-(n-butil)-
pirimidin-4-onas N-3-subdtituidas (84) (Sdimberi et al., 1995) (figura 18).
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Figura 18: Antagonistas seletivos da angiotensinalll.



OBJETIVOS



GERAL

Obtencdo de novos derivados pirimidinénicos do tipo 2,6-diail-3,4-dihidro-4-oxo-

pirimidina-5-carbonitrilas, afim de testar suas possivels atividades microbiol dgicas.

ESPECIFICOS

Sntetizar e purificar uma nova Série de pirimidinonas, através da condensacéo de
benzilidenos derivados do cianoacetato de etila com cloridrato de arilamidinas em

meio bagco de trigtilamina

Veificae as caracteridicas fisco-quimicas (fator de referéncia, ponto de fusfo,

solubilidade) e rendimentos dos novos produtos obtidos,

Determinar as estruturas quimicas dos novos produtos obtidos através dos métodos
fiscos usuds Resondncia Magnéica Nucdear de Hidrogénio (RMNH),
Infravermelho (1.V.) e espectrometria de massa (MS);

Determinacd0 do espectro de acdo microbioldgico dos compostos sintetizados,
através da leitura dos halos de inibicdo formados através de método de difusdo em

meios dlidos.



ARTIGOS



CONCLUSOES



Através de uma metodologia adaptada, foram sintetizados 6 (sels) novos derivados
2,6-diail-3,4-dihidro-4-oxo- (3H)-pirimidina-5-carbonitrilas, a partir da condensagdo de
cloridratos de amidinas com benzilidenos derivedos do cianoacetaio de etila em meo
dcdino, com rendimentos consderados muito bons (57%-90%), quando comparados a
outras rotas sintéticas ja conhecidas para obtencéo de compostos desse tipo.

Todos 0s compostos tiveram suas estruturas completamente caracterizadas quanto
as suas propriedades fisico-quimicas e confirmadas pedos méodos usuais de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN*H), infravermelho (V) e espectrometria de massa.

Ao contrédrio do que poderia ser esperado, ndo foram encontradas claras evidéncias
da coexigéncia de formas tautoméricas dos compostos dntetizados. Os dados de
espectrometria  utilizados sempre forneceram evidéncias da exiténcia Unica da forma
tautomérica lactamica gpresentando o @omo de nitrogénio-3 com o @omo de hidrogénio
(4-(3H)-pirimidinonas).

Confirmando os dados da literatura, todos os compostos Sintetizados apresentaram
como inconveniente, a pouca, ou quase ausente solubilidade na maoria dos solventes
organicos, usudmente utilizados em laboratorios. As subgténciasforam sollvels gpenas em
solventes organicos polares como o DMSO e DMF a quente.

Os tedes preliminares redizados, tendo em visda a avdiacd das propriedades
antimicrobianas dos compostos, ndo demondraram atividades muito promissoras, frente
aos microrganismos testados, tendo como Unicas excegBes 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-cdorofenil)-4-oxo-pirimidina-5-
carbonitrila (5e), que demondraram uma razoavd dividade frente a microorganismo
Bacillus subtilis, sendo o primeiro composto 0 mais aivo e o composto 3,4-dihidro-2-fenil-
6- (p-metoxifenil)-4- oxo-pirimidina-5-carbonitrila (5d), que demonsirou uma boa aividade
frente a Candida albicans (ANEXO 06).

Esses resultados ndo sdo desanimadores, apenas nos déo indicios de que os compostos
dessa série ndo gpresentam um grande espectro de acdo microbiana. Contudo, ndo impedem
a posshilidade de se poder encontrar dgum microorganismo em especid, que sga sensive
a dgum dos compostos sintetizados, mostrando que essas novas moléculas tém atividade

antimicrobiana seletiva, como tem sido demonstrado por dados da literatura.



PERSPECTIVAS



Pretende-se ainda redizar a ampliagdo dos ensaios de dividade antimicrobiana, para
podermos tirar dados mais conclusivos na inatividade ou pouca atividade desses compostos
frente a outros diversos microorganismos.

Seréo redizados também ensaios de citotoxicidade, que ndo resultaram em dados
conclusvos em uma primeraandise.

Apés a andise da DLsp dos compostos Sintetizados, irdo ser redizados testes de
aividade antiinflamatéria e antitumoral frente a sarcomas e carcinomas e £ possive de
atividades antiviras.

Devido a baxa solubilidade dos compostos sSintetizados, pretende-se também
promover a sintese de novos derivados, promovendo a substituicdo do grupamento ciano ¢
CN) da posicdo G5, por outros grupos elétrons retiradores que podem ser obtidos a partir
de reagOes sobre a nitrila, com o intuito de tentar modificar o padréo de solubilidede dessa
classe de compostos tornando-os mais soliveis em solventes usuas, dessa forma
facilitando aredizagdo de um maior nimero de testes.

Essa modificacdo dém de evitar os possives efeitos toxicos derivados do grupo
cdano em C-5, que é reconhecidamente um grupo toxicofdrico, pode ndo dterar o perfil
farmacoldgico desses derivados, dém de promover substancid dteracdo na lipofilicidade
(Log P) dos compostos, como pode ser facilmente verificado pela smples oxidacéo totd
desse grupo ao respectivo &cido carboxilico.

Essa smples dteracdo 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 promovera
uma dteracéo subgtancid do perfil de biodisponibilidade da droga (tornando-a menos
lipossolive), promovendo uma possivel melhoria do perfil farmacol dgico.
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ANEXO 01

A rota gdntética utilizada paa a obtencd dos novos derivedos pirimidinbnicos é
representada  adbaixo, onde € possivel a visudizagdb de cada uma das etapas

individuadmente, que serdo brevemente comentadas a seguir.

Ro L LA e
CHO + NHOHHC + H—C * H=C CN
ONa OH
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Ro NH, CI
@ OEt
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Esquema geral darota sintética

A nitrila (I1) foi preparada através de uma condensacdo addlica, fazendo-se a
reacdo de (I) com cloridrato de hidroxilamina, na presenca de formiato de sdio e &cido
formico sob refluxo. Para obtencdo das amidinas (1V) foram necessarias duas etepas, a
primeira sendo a sintese dos sais de iminoéter pela reacdo de (1) com EtOH e HClg como
catdisador, em seguida (111) sdo submetidos a agdo da NHs.

Essa € uma fase crucid do processo, viso a ingabilidade dos intermedi&ios
imino&eres, que facilmente se hidrolisam aos correspondentes ésteres carboxilicos, caso
quaisquer dos reagentes ndo estejam completamente anidros.



ANEXO 02

Do outro lado, temos a sintese dos benzilidenos derivados do cianoacetato de etila
(VII) através de reacdo de Knoevenagel entre V) e (V1) utilizando um catdizador bésico
(EtsN).

Para a reacdo de heterociclizagdo, e obtencdo dos compostos (V111), sdo postos a
reegir en meio metandlico a T.a osintermedi&ios (V1) e (1V) napresenca de Et3N.

O mecanismo dessa Ultima reagdo € representado abaixo e consste resumidamente
em um ataque nucleofilico dos dois @&omos de nitrogénio de (IV) sobre o esgueleto

carbdnico de (V1) seguido por uma etapa de oxidacao.
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Provavel mecanismo de obtencdo da série de pirimidinonas



ANEXO 03

NC

Espectro RMN*H de 5d
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ANEXO 04
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ANEXO 05

HALOS DE INIBICAO (mm) PARA ASPIRIMIDINONAS

SINTETIZADAS
MICRORGANISMOS
w B ©
3 g = =t g 5 |2 € |2 |8
2 E = g o s |Z |8 |3 g
8 s 3 7 5 T |2 |5 |E |8
8 o = = ko o D % E | E
s 7 3 2 s 5 |3 |2 |32 |3
5 & 18 & |8 |38 |8
v} § S |L |
2 &)
Zz |l |lz|lxT|lz|xT|z|xT |z |xT | Q| | |
< |S|<|=|< | |<|=|<|=2|§ SIS IS 1S
| |9 9|8 9[13 178 10| 8 8 8 | 8| 8] 8] 8
Il |10 10| 8 8|9 178 10| 8 8 8 | 88| 8] 8
I |9 98 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|9 109 10[]9 10120 109 9| 17 | 8| 8| 12| 8
VI| 9 10| 8 8|14 108 10| 8 8 9 | 8| 8] 8] 8

Os nimeros representam a leitura dos halos de inibicdo formados através do método de

difusfo em meio sdlido, segundo metodologia de Bauer e Kirby (1966).

AN - Meo de cultura agar-nutritivo
MH — Meio de cultura Mudler-Hinton
SAB — Meio de cultura Sabourand

| — 3,4-dihidro-2,6- difenil-4- oxo-pirimidina- Scarbonitrila

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

[l - 3,4-dihidro-2- (p-dorafenil)- 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-dorofenil) - 4-oxo- pirimidina-5- carbonitrila




