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Resumo: Compostos heterociclicos sdo uma das maiores fontes de farmacos e
possuem elevada importancia sintética. As pirimidinas sdo heterociclos de seis
membros que contém dois atomos de nitrogénio do tipo NCN e estdo presentes na
estrutura de alguns farmacos como a rosuvastatina, utilizada na diminuicdo do
colesterol no sangue, e o abacavir, utilizado no combate ao HIV. Nesse sentido,
moléculas contendo o nucleo pirimidinico podem apresentar potencial atividade
farmacoldgica. Assim, novos compostos contendo o nucleo pirimidinico e pirimido-
piridazinénico foram sintetizados e caracterizados por RMN *H. Os compostos foram
obtidos através de metodologias simples e com rendimentos moderados variando de
26 a 90%. Em wum estudo posterior serdo avaliadas as atividades
anticolinesterasicas e antifungicas desses compostos.

Introducao

Compostos heterociclicos estdo envolvidos em diversos tipos de reacdes
quimicas e possuem elevada importancia, pois estdo presentes nas estruturas de
diversos compostos que apresentam atividades bioldgicas descritas na literatura,
sendo alguns deles conhecidos e comercializados como farmacos para o tratamento
de importantes doencas (SHAQUIQUZZAMAN et al., 2015).

As pirimidinas séo heterociclos de seis membros que contém dois atomos de
nitrogénio do tipo NCN. Possuem uma ampla aplicagédo biologica e sdo conhecidas
por desempenhar papéis importantes como anti-inflamatorio, antiviral, antitumoral,
entre outros. (GONCALVES et al.,, 2016). Dentre os farmacos comerciais que
contém o nucleo pirimidinico, podemos citar a rosuvastatina, utilizada na diminuicéo
do colesterol no sangue (CAMPO et al., 2007), e o abacauvir, utilizado no combate ao
HIV (MALLAL et al., 2002).

A sintese das pirimidinas pode ser realizada por duas vias diferentes.
Gongalves et al., (2016) realizaram a sintese de uma pirimidina polifuncionalizada
com rendimento de 79% a partir de uma B-enaminodicetona simétrica. Os autores
verificaram o comportamento 1,4-dieletrofilico da pirimidina frente a diferentes

a8 Universidade 0O FUNDACAO ;
) UEME tadual d @ NP
‘4 z [QYCNPq  WACHE  overno
Ca e Tec arand

DO ESTADO DO PARANA




28° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica 10e 11 de outubro de 2019

8° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica JUnior

hidrazinas, levando a formacao de pirimido[4,5- d]plrldazmonas com rendimentos de
67 a 83%.

Considerando a elevada importancia de compostos contendo o nucleo
pirimidinico, o objetivo deste trabalho foi realizar a sintese e caracterizacao de novas
2-amino-pirimido[4,5-d]piridazinonas com potencial atividade farmacoldgica.

Materiais e métodos

A rota sintética inicialmente proposta para a obtencédo dos compostos é apresentada
no Esquema 1.

SCH 0. OEt
o Cl%gﬂ HN ™ NH3 He504
EtO e o . EO OEt HNTNH, ~ Ny~ 0
NMEZ ,'j /l|~ = OEt

2
4
|
*"3CO\rN-Ii NHgNHQ.HQOljv
OCHs
EtOWHJ\ OEt 0. OEt
@] /i Oxona NN
1 P !
< _NH
H,CO,S H,CS” "N
5 0]
amina
ciclica

N )

[JUE

Condigbes reacionais: i) BF3.0Et,, 30 min, t.a.; ii) CH.Cl,, Py, 0°C, 15 min; iii) EtOH, Py, 150°C, 4,5h; iv)
MeCN, t.a., 4h; v) H,O:MeOH, t.a., 24h; vi) MeCN, 100°C, 48h; vii) MeOH, 24h t.a.

Esquema 1. Rota sintética proposta inicialmente.
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Nessa proposta a partir da pirimidina 4 obtém-se a 2-metiotio-5-
(carboxietil)pirimido [4,5-d]piridazin-8(7H)-ona 5 que em seguida é oxidada a 2-
metisulfona-5-(carboxietil)pirimido [4,5-d]piridazin-8(7H)-ona 6. Na Ultima etapa a
pirimido-piridazinona 6 reage com diferentes aminas ciclicas para a formacao das 2-
amino-5-(carboxietil)pirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-onas 7a-c (AQUINO et al., 2016).
Partindo dos ésteres, também seriam obtidos os analogos acidos carboxilicos 8a-c
por reagdo de hidrolise em meio bésico.
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Resultados e Discussao

Os compostos 2 e 3 foram obtidos conforme descrito na literatura
(GONCALVES et al., 2016). A primeira etapa consiste na reagado do piruvato de etila
1 com DMFDMA obtendo-se a B-enaminocetona 2 que reage, em seguida, com o
cloreto de etiloxalila, levando ao produto B-enaminodicetona 3 por uma reacédo do
tipo C-acilagéo.

Para a obtencédo do composto 4, foi realizada a reagao da p-enaminodicetona
3 com o metilisotiureia hemissulfato na presenca de piridina, com um rendimento de
63%. Na proxima etapa, ocorreu a reagdo da pirimidina 4 com monoidrato de
hidrazina levando a formacgédo da pirimido-piridazinona 5, que foi obtida pura com
excelente rendimento (90%).

Para a obtencdo do composto 6 algumas modificacbes foram feitas na

metodologia utilizada (AQUINO et al., 2016), pois a oxidagcdo do grupo metiltio a
metilsulfona ndo ocorreu e o material de partida foi recuperado. Assim diversas
condi¢cbes foram testadas, sendo que quando utilizou-se 3 equivalentes de oxona
em uma mistura de metanol e dgua por 24h em temperatura ambiente obteve-se o
produto desejado com 41% de rendimento. Notou-se que a agua era essencial para
a solubilizacdo da oxona, entretanto o composto 5 ndo solubilizava por completo na
mistura de solventes necessaria para a reacdo. A baixa solubilidade da piridazinona
5 pode ter influenciado no baixo rendimento dessa etapa.
Na etapa seguinte, o composto 6 demonstrou baixa reatividade frente as aminas
testadas (morfolina, piperidina, piperazina) e dentre elas a substituicdo sé possivel
com a piperidina. Para a obtencdo do composto 7b foi necessario aumentar a
proporcao de piperidina para 6 equivalentes e estender o tempo de reagao para 48h,
e ainda assim o produto foi obtido com apenas 26% de rendimento

Por conta da baixa reatividade do composto 6 uma rota sintética alternativa foi
testada (Esquema 2 ). Nesta rota, optou-se por oxidar o grupo metitio da pirimidina 4
(antes da ciclizacdo para piridazinona) e em seguida realizar a substituicdo com as
aminas propostas. O composto 9 foi obtido apds a reacdo com a oxona por 24 h em
temperatura ambiente e foi purificado por coluna cromatografica, entretanto o
rendimento foi de 14%. Assim optou-se por realizar a etapa seguinte com o produto
obtido apés a extracdo da reacdo (rendimento de 72%). O composto 9 foi reativo
frente todas as aminas testadas e o tempo de reacdo diminuiu para 3h, entretanto
em nenhum dos casos foi obtido o composto desejado. ApOs a purificacdo por
coluna cromatografica apenas o composto 10’ foi caracterizado. Através do espectro
de 'H percebeu-se que a substituicdo com a morfolina ocorreu tanto no carbono
previamente ligado ao grupo metilsulfona quanto no grupo éster.
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Condigdes reacionais: vii) HO:MeOH, t.a., 24hviii) MeCN, 100°C, 3h.

Esquema 2 - Rota sintética para a obtencdo dos compostos 9 e 10'.
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Conclusodes

Foram obtidas novas pirimidinas (4, 9, 10) e novas pirimido-piridazinonas (5, 6 e 7b)
com rendimentos moderados através de metodologias simples. Dentre as 2-amino-
pirimido[4,5-d]piridazinonas inicialmente propostas apenas o composto 7b pdde ser
obtido. Novas metodologias seréo testadas para obtengcdo do compostos propostos
e em estudos posteriores serdo avaliadas as atividades anticolinesterasicas e
antifingicas dos mesmos.
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