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RESUMO

Compostos heterociclicos do tipo pirimidina sdo conhecidos pela enorme riqueza de
seus potenciais biolégicos e farmacolégicos. Numerosas reacbes de
heterociclizacdo que permitem a obtencdo dessa classe de compostos sao
igualmente reconhecidas, devido a diversidade de atividades e do conhecimento
prévio de inumeras viabilidades sintéticas. As modificagbes estruturais obtidas na
busca da otimizacdo das rotas sintéticas conferem as novas moléculas diferentes
propriedades fisicas e alteram a reatividade das moléculas, acarretando em
mudancas na distribuicdo nas células e nos tecidos. Essas discretas modificagbes
estruturais podem revelar efeitos biolégicos que haviam estado latentes ou
eclipsados pelos efeitos colaterais do composto protétipo. Sendo assim, o presente
trabalho apresenta a sintese por método convencional dos derivados da pirimidina
3a-q e 50-q. Estes compostos foram avaliados quanto as propriedades duais:
Antimicrobiana e Fotoluminescéncia, estas apresentaram resultados promissores,
podem atuar como boas sondas fluorescentes. Foram realizados também estudos
Espectrofotométricos em diferentes solventes além de determinarmos o Calculo do
Orbital Molecular de Fronteira nesta série. Realizou-se também a nanoencapsulacéo
em lipossomas para o composto 30. Obtivemos também p-arilamidinas 3a-j por
método convencional e avaliamos as propriedades Antimicrobiana e Citotdxica, as
quais apresentaram resultados significativos. Realizamos a sintese dos derivados
pirimidinicos 3a-f e 6a-f pelo método em Irradiacdo em micro-ondas, em fase sélida
e em solucdo, respectivamente. Estudamos também para estes as propriedades
Antimicrobiana e Antioxidante, cujos os resultados foram satisfatérios. Foram obtidos
bons rendimentos para todos os compostos obtidos. Um estudo inédito de RMN
bidimensional, COSY, HSQC e HMBC foram aplicados as pirimidinas foi realizado,
proporcionando a caracterizagéo estrutural destes compostos. Os resultados obtidos
apresentaram significativa potencialidades bioldgicas, farmacoldgicas e fotofisicas.

Palavras-chave: Pirimidina. Propriedades Bioldgicas. Propriedades Farmacoldgicas.
Sondas Fluorescentes. RMN.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds of pyrimidine  are known for rich biological and
pharmacological potential. A number of heterociclic reactions that enable the
obtention of this class of compounds are also recognized, due to the diversity of
activities and prior knowledge of their various synthetic viabilities. The structural
modifications obtained in search for the best synthetic routes confered different
physical properties on the new molecules and altered the reactivity of the molecules,
resulting in changes in the distribution in cells and tissues. These discrete structural
changes may reveal biological effects that may have been latent or eclipsed by the
side effects of the compound prototype. This work presents the synthesis by
conventional method of derivatives from pyrimidine 3a-g and 50-q. These
compounds were evaluated for dual properties: antimicrobial and
photoluminescence. They showed promising results can act as fluorescent probes.
Spectroscopic studies were carried out with different solvents and the Frontier
Molecular Orbital calculation for this series was determined. Nanoencapsulation of
liposomes for the compound 30 was prepared. The conventional method was used
to obtain 3a-j p-arilamidinas. Results were significant for the antimicrobial and
cytotoxic properties. Finally, the synthesis of pyrimidines derivatives 3a-f and 6a-f
by a new method, solid phase micro-wave and in solution, respectively was carried
out. We have studied both the Antimicrobial and Antioxidant properties with
satisfactory results. Good yields were obtained for all compounds obtained. New
studies of two-dimensional NMR, COSY, HSQC and HMBC were performed besides
the characterization of the compounds by standard methods. The results show that
the compounds obtained have great biological, pharmacological potential and
Photophysical.

Keywords: Pyrimidine. Biological Properties. Pharmacological Properties.
Fluorescent Probes. MRN.
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1 CAPITULO 1: Pirimidinas: Sintese por Método
Convencional, CaracterizagcOes, Atividade Antimicrobiana,

Espectroscopia Optica do Experimental ao Tedrico

2. INTRODUCAO

No passado havia a busca por substancias quimicas com acao terapéutica de
origem natural para cura de patologias, mas eram desconhecidas as a¢Oes dessas
substancias. Contudo, com o passar dos anos houve o aumento significativo da
populacdo e consequentemente das patologias fazendo-se necessarios um estudo mais
aprofundado do conhecimento e do tratamento das doencas, surgindo assim, outras
substancias terapéuticas de origem microbiana, mineral, semissintética e principalmente
sintética. Esse quadro social corroborou para o surgimento de novas areas do
conhecimento correlacionada a quimica, bioquimica e farmacologia (XAVIER et al.,
2013; PIZZUTI, 2005).

Na quimica, por exemplo, temos a sintese organica que contribui significativa na
obtencdo de novas moléculas de origem sintética e derivadas de um prot6tipo de fonte
natural com aplicacdo comprovada, como o derivado 5-hidroximetil-2-metoxi-4-
aminopirimidina, isolado a partir do Bacillus megatherium que apresentou atividade
antimicrobiana com amplo espectro de fungos e bactérias (P1ZZUTI, 2005). Logo,
gracas ao grande progresso da sintese organica, no arsenal terapéutico predominam
atualmente os farmacos de origem sintética, que sdo em sua maioria heterociclos
nitrogenados. Os mesmos sao distribuidos na natureza e fazem parte de estruturas
guimicas fundamentais para a vida (ROCHA et al., 2011; MENDONCA et al., 2005;
MONTANARI 1995; KOROLKOVAS e BURCKHALTER, 1982).

Outra aplicacdo desses heterociclos nitrogenados muito explorado se revela na
guimica medicinal (JOULE, MILLES e SMITH, 2000), estes compostos atuam como
blocos de construcdo (FRUTOS, et al., 2013; JOULE, MILLES e SMITH, 2000) para

inimeros componentes farmacéuticos (APIs) presentes em medicamentos (JALLI et
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al., 2013), como os derivados de pirimidinas que séo subestruturas de nucleotideos que
fazem a composi¢cdo do DNA e RNA (AL-ISSA et al., 2012). Por outro lado, pirrolidinas
tem sido alvo de pesquisas por apresentarem potenciais atividades antimicrobianas
podendo atuar como farmaco6foro (HENSLER et al., 2006; LOKHANDE, BOBADE e
KHADSE, 2003; SHAMS et al.,, 2001). Sabe-se que, a resisténcia bacteriana aos
antibiéticos e agentes antimicrobianos tem se propagado na humanidade e
consequentemente a busca incessante de novos quimioterapicos € a Unica maneira
combater essa ameaca (HE et al., 2011).

WU et al, (2007) propuseram rotas sintéticas inéditas que vislumbram o
desenvolvimento e a producdo de farmacos, tal como os compostos derivados da
pirimidina, como pirrazolo[1,5-a]pirimidina, que tém especiais sitios de interacfes que
aumentam sua afinidade para se ligar a horménios, enzimas e proteinas. Assim como,
na quimica biolégica propuseram estudos que indicam que compostos contendo
funcbes imida, como o nucleo imidinico e o ftalimidinico encontrado na talidomida, pode
apresentar atividade antitumoral, inibindo a angiogéne. Estes sdo alguns dos principais
fatores que justificam o incremento de inumeros heterociclicos nitrogenados
desenvolvidos nos dltimos anos (EICHER e HAUPTMANN, 2003; MONTEIRO, 2005).

A disponibilidade de pirimidinas fluorescentes seriam interessantes para estudos
bioanaliticos. Por isso, desde a década de 80, que o grupo de pesquisa do Laboratério
de Sintese e Quimica de Produtos Naturais (LSQPN) da Universidade Federal de
Pernambuco vem desenvolvendo novas rotas sintéticas que vislumbrem as obtencdes
de novos heterociclos nitrogenados estrategicamente substituidos que possibilitem a
derivacao para outros compostos, com aplicagdes comprovadas ou conhecidas. Estes
podem revelar potenciais aplicagcdes nas obtencdes de certos sensores fluorescentes
com sitios de interacdes especificos no organismo. Visto que, as variagdes estruturais
desses andalogos conferem as novas moléculas diferentes propriedades fisicas e
alteram as suas reatividades, que por sua vez provocam mudancas em sua distribuicao
nas células e tecidos, bem como no acesso aos sitios ativos de enzimas e receptores.
Mesmo uma alteracdo muito pequena na estrutura quimica pode revelar efeitos
bioldgicos que estavam latentes ou eclipsados pelos efeitos colaterais do composto
protétipo (KOROLOVAS, 1988). Como em trabalhos anteriores com os derivados
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pirimidinicos que apresentaram significativas atividades anti-inflamatoéria e antitumoral
(FALCAO et al.,, 2006; MONTEIRO, 2005; SANTOS, 2000), e na perspectiva de
continuar com nossa pesquisa sobre pirimidinas, estamos sintetizando inéditos
derivados de pirimidinas contendo outros heterociclos, tais como, pirrolina e maleimida

para avaliar suas propriedades farmacoldgicas e fluorescentes.

2.1 Objetivos

2.2 Objetivo geral

Sintetizar e caracterizar novos derivados pirimidinicos, mais especificamente
aqueles contendo os grupos maleimida e pirrolina para avaliar as propriedades

farmacologicas e simultaneamente determinar seu perfil luminescéncia.

2.2.1 Objetivos Especificos

U Obter uma nova série de derivados pirimidinicos e identificar aqueles com
propriedade fluorescente relevante;

U Obter uma nova série de derivados pirimidinicos funcionalizando com grupo
imidinico (maleimide e pirrolina) como substituinte no carbono-6 do anel
pirimidinico e identificar aqueles com propriedade fluorescente relevante;

U Determinar as estruturas dos novos compostos obtidos através dos métodos
espectroscopicos: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
(RMN'H e RMN **C), espectrometria de massas (MALDI-TOF e LCMS-IT-TOF) e
de infravermelho (1V);

Determinar a atividade antimicrobiana dos compostos obtidos;
Realizar o estudo do orbital molecular de fronteira da série sintetizada;

Realizar o estudo fotofisico da série sintetizada.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Pirimidinas

Pirimidinas sdo compostos heteroaromaticos, ou seja, heterociclicos, aromaticas
no caso, nitrogenados. Os atomos do nitrogénio localizados nas posi¢cdes 1 e 3 do anel
aromatico sao isoeletrénicos ao anel benzénico (Figura 1) (JOULE e MILLS, 2000).
Estes compostos recebem a nomenclatura dos heterociclicos, no qual os nitrogénios
recebem as menores numeragdes, assim, podem ser denominados de 1,3-
diazobenzeno (SOLOMONS e FRYHLE, 2009).

Figura 1: Anel Pirimidinico

A pirimidina tem seus atomos de nitrogénios com hibridizacdo sp?, na qual o par
de elétrons livres ocupa um orbital ortogonal aos orbitais p, logo ndo faz parte do
sistema 1. Essa caracteristica lhe confere a propriedade de uma base fraca, sendo

mais fraca ainda do que aminas ndo aromaticas e a amonia (Figura 2).

e N

PKa=2,8 PKa=4,74 PKa=11,30
\ N
NH3 ‘
/
N N
H

Figura 2: Basicidade de composto nitrogenados

A pirimidina é uma estrutura 1 deficiente de elétrons, portanto € pouco
susceptivel ao ataque eletrofilico, devido a eletronegatividade do 4tomo de nitrogénio e

a nao participacdo de elétrons no sistema 1, logo o atomo de nitrogénio aceptor de
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elétrons, pois a pirimidina é desativada para ataque eletrofilico (CAREY e SUNDBERG,
1990; MONTEIRO, 2005).

Sendo assim, a eletronegatividade do nitrogénio torna o anel aromatico aceptor
de substituicdes nucledfilicas, pois ha um excesso de cargas negativas no anel. As
substituicbes nucleofilicas ocorrem preferencialmente nos carbonos C2, C4 e C6, pois
h& uma maior caréncia eletrdnica nestas posicoes, essas estruturas de ressonancia sao
relativamente estaveis (Figura 3). Ja a distribuicdo de densidades eletrbnicas e o0s
hibridos de ressonancia da pirimidina, o carbono C5 corresponde ao mais susceptivel
sitio de ataque eletrofilico (BROWN, 1984; SANTOS, 2000; SINGH, 1982).

SN S
H ’.\‘./ Nu [\{/ Nu r\’lﬁ/ Nu N
- J/
N’ ~

Estruturas relaticamente estaveis

N

Figura 3: Estruturas de ressonancia das substituicdes nucledfilicas do anel pirimidinico

3.2 Sinteses dos Derivados da Pirimidina

Os primeiros métodos de sintese das pirimidinas podem ter sido originados a
partir de reagdes cataliticas da formamida e o HCN e em temperaturas moderadas
(MONTEIRO, 2005; SALADINO, 2002). Varias rotas sintéticas foram relatadas na
literatura para classe de compostos heterociclos aminados. Sabe-se que, as pirimidinas
podem ser obtidas através de reacdo de condensacdo entre malononitrila com
derivados de amidinas substituidas e ndo substituidas (ureia, tio-ureia, guanidina, metil
uréia etc.) (TAYLOR e MCKILLOP, 1970). Como por exemplo, a reacdo de
condensacédo catalisada por base, guanidina, por exemplo, com a malononitrila
produzindo a 4,6-diamonopirimidina e derivados (3) (Esquema 1), levando-se a prever
gue a condensacao de amidinas (1) com malononitrila (2) (BROWN e MASON, 1962).
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NH,

R=0,S,NH,
NH CN = N
/: + < Base |
R —
NH, N x )\R .
@

N
@ N @y

Esquema 1: Reacdo de sintese dos derivados da 4,6-diaminopirimidina.

Assim como, BROWN e MASON (1962) o nosso grupo de pesquisa LSQPN
usou esta reacdo de condensacdo para obtencdo de uma série de derivados de
pirimidinas funcionalizadas (6) que, ocorreram entre 4-amino-pirimidinas-5-carbonitrilas
(4) e o anidrido ftalico (5) (Esquema 2). Para esses derivados foram avaliados
propriedades duais, a citotoxicidade e a atividade anti-inflamatorio, todos apresentaram
resultados promissores (FALCAO et al., 2003).

N

Mitrobenzeno
| + -
220°C)
O

Rs

Re A Ry =TNH, R,=H); R;—ONie) a (R;=Fta, R,=HD; R;=OMe)
b (R, =NH, R,—;R,—HD Rz b (Ry—Ftay, Ry—: R4k 2
© Ry =TNH,, R,—HD; Ry—CD c Ry—Fta, Ro—FD: Ry—CI"™
d G2, —H; R,—NHL R, —F) 4 Ry—H; R—Fta)R,—F) O °
e (B =H; R,=MNH}); Ry;=HD e (R;—H; R,=Fta); R;—HD

Esquema 2: Reacdo de Sintese dos derivados da 4-amino-2-aril-5-ciano-6{3,4(N-

ftalimidofenil)}pirimidina.

A pirimidina-4,6-diol (9) foi obtida pela reacdo de condensacédo da amidina nao
substituida (7) com malonato de dietila (8) na presenca de etdxido de sédio. Em meio a
nitracdo controlada o composto (9), esta produziu seu analogo 5-nitro-pirimidina-4,6-
diol (10). Este em meio ao cloreto de fosforila converte-se completamente em seu
correspondente diclonitropirimidina (11), contudo, quando submetido a reducao
promove a formac&o da dicloaminopirimidina (12) (Esquema 3 ) (BAINDUR et al.,
2003), essa reacao ocorreu com um excesso de uma amina primaria, ou secundaria, ou
hidrazina, ou ainda hidroxilamina, os quais foram eliminados em excesso de isocianato,
gue estava ligado a uma resina, a piperidina foi usada como base, essa proporcionou a

obtencéao dos produtos desejados (12) em bons rendimentos e purezas.
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Esquema 3: Reacdo de sintese dos derivados da Dicloroaminopirimidina.

A sintese de uma nova classe de pirrazolo[3,4-d]-pirimidinona (14) foi obtido pela
reacdo de cicloadicdo entre o 5-amino-1-(2-hidroxi-2-feniletil)1-H-pirazol (12) com
formamida (13), que por cloragdo com complexo Vilsmeier (PoCl;:DMF/1:1) produziu o
derivado dihalogenado (15) direcionando o0 atomo de cloro para a posi¢cao 4 do anel
pirimidinico e o nitrogénio na posicdo 1 da cadeia lateral do anel pirazélico. A
substituicdo regioseletiva do cloro em C4 do composto (15) ocorreu com excesso de
varias aminas primarias e secundarias, em meio ao tolueno, que deu origem ao produto
desejado 1-H-pirazolo[3,4-d]pirimidina (16) com bons rendimentos (Esquema 4)
(SCHENONE et al., 2004). Esse trabalho foi avaliado quanto a propriedade bioldgica,

apontando que 0s novos compostos sao potentes inibidores do crescimento celular do

o
CH,00C,
HOONH, POCIy/DME
13 CHCl
am \N / 3

HN
CH CHC Hs CH CHC Hs

tumor.

CHLCHCgHS CH CHCgHs
a2 | as as c| ase)
oH

oH

Esquema 4: Reacao de Sintese dos derivados da 1-H-pirazolo[3,4-d]pirimidina.

A sintese de pirazolopirimidinas (23) ocorre através de duas reacdes de
condensacbes. A primeira foi obtida entre 1-dimetilamino-2-nitroenamina (17) com
hidrazina (18) dando origem ao pirrazolo (19), esse por sua vez na segunda reacéo
reagiu com 4-cloro-3-oxo-butanoato (20) formando 3,5-diamino-nitropirazol (21).
Diferentes reacdes foram obtidas entre (21) com diferentes agentes nucleofilicos, mas
gue na presenca de trietilamina (22) produziu o produto desejado (Esquema 5)
(MAKAROQV, et al., 2005). Esses foram identificados como sendo potentes inibidores do

virus coxsackie B3.
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Esquema 5: Reacdo de Sintese dos derivados da Pirazolopirimidinas.

bY

Outro procedimento classico foi a sintese dos derivados de pirrazolo[1,5-
aJpirimidina (25) obtidos pela condensacdo de aminopirazolos (23) com 1,3-
dicarbonilicos (24) em meio acido, mas que também poderia ocorrer se o meio fosse
basico (Esquema 6). Esses foram analisados quanto a sua propriedade luminescente.
Observou-se que composto com grupo retirador de elétrons, como o trifluorometil,
substituido pirrazolo[1,5-a]pirimidina (25e) apresentou maior fluorescéncia do que
grupo tiometil, grupo doador de elétrons (25b) (WU, et al., 2007). Esse trabalho nos
motivou a realizar o estudo de propriedades luminescentes na nossa nova série

pirimidinas que sera posteriormente discutida.

R2

N—NH
S0y,
AcOH, 50° RW

co2 Et
E102C

24a:R=H 25a:R?=Nie 26a:R=H,R*=Nie
24b:R!=SNie 25b:R?*=Ph 26b:R!=Shie, R*=Nie
24c:R=CF; 25¢:R?>=CF; 26c:R!=SNhie,R?>=Ph

26d:R1=SN\e, R>=CF;
26e:R!=CF3,R>=Nie

Esquema 6: Reacdo de sintese dos derivados de pirrazolo[1,5-a]pirimidina.

O composto 5-amino-7aril-7,8-dihidro-[1,2,3]-triazolo[4, 3-a]pirimidina-6-
carbonitrilas (30) foi obtido por via de trés componentes, 3-amino-1,2,4-triazolo (27),
por aldeido aromatico (28) e malononitrila (29) em meio basico, e por um novo método
de obtencao de derivados das pirimidinas na ocasiao, irradiacéo no ultrassom, realizada
a temperatura ambiente (Esquema 7) (ABLAJAN, et al., 2012).
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Esquema 7: Reacdo de Sintese dos derivados da triazolo[4,3-a]pirimidina.

A pirimidina éster etilico (32) foi preparada a partir do benzaldeido Acetoacetato
de etila (30) com a tiourea (31) em presenca de um &cido mineral pela reacdo de
Biginelli (Esquema 8). O composto (32) em meio basico, hidréxido de sédio, produziu o
seu correspondente, o composto 3,4-dihidro-5-(5-mercapto-4H-1,2,4-triazol-3-il)-6-metil-
4-fenilpirimidin-2(1H)-one (33) (Esquema 8) (ANDREWS e MANSUR, 2014). Da série
sintetizada a maior parte dos compostos mostrou promissoras atividade antibacteriana

guando comparado coma ciprofloxacina, uma droga padrao.

Ry

Ry

HaCH,CO

Esquema 8: Reacdo de sintese dos derivados da 3,4-dihidro-5-(5-mercapto-4H-1,2,4-
triazol-3-il)-6-metil-4-fenilpirimidin-2(1H)-one.

Os derivados do composto pirimidina substituidas em 1,2,3-Triazole (37) foram
sintetizados usando Reacgédo Click e avaliados quanto a atividade biolégica. O
composto  9-(benziloxi)-3-(2-cloroetil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-one  (2) foi
obtido entre uma reacdo com o cloreto e o0 composto (1). O composto 3-(2-azidoetil)-9-
(benziloxi)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-one em meio a azida produziram os
compostos (37) (Esquema 9), que foram concentrados com sulfato de sodio
(SRIDHARAN, SABARINATHAN e ANTONY, 2014).
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Esquema 9: Reacao de Sintese derivados da pirimidina substituidas 1,2,3 triazolo.

O composto Etil 4-hidroxi pirimidina-5-carboxilato de metila (40) foi obtido
partindo-se de 2- (etoximetileno) malonato de dietilo (EMME) (38) com o0 acetato de
formamidina (39). O método utilizado foi one-step, no qual obtiveram uma molécula
simples que, em comparacdo com o ja relatado na literatura da época apresentou o
rendimento mais elevado do que outros métodos (Esquema 10) (JAYAVEERA et al,
2015).

[o} [o} oH [o}

/\ DMF N AN yd

‘ * HN NH2

O Refluxo t
7
o) N
o
k @38) 39 @0

Esquema 10: Reacdo de sintese de Etil 4-hidroxi pirimidina-5-carboxilato de metilo.

Num recente trabalho foram sintetizados derivados de uma nova série de
pirazolo [40°30":5,6]pirido [2,3-d] pirimidin-5(6H)-onas (43), que foram obtidos a partir de
6-amino-3-metil-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carbonitrila (41) com excesso de
acido carboxilico (42) (Esquema 11) (QUIROGA et al.,, 2015). Esses derivados
desejados foram obtidos com bons rendimentos e graus de purezas, foram facilmente
obtidos através de um método vantajoso “work-up”. Esses compostos foram avaliados
quanto ao perfil fluorescente, as amostras foram avaliadas no estado solido.

Apresentaram excelentes rendimentos quanticos.
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Esquema 11: Reacédo de Sintese dos derivados de pirazolo [40'30":5,6]pirido [2,3-d]
pirimidin-5(6H)-onas.

Os compostos 4-[8-(Etoxicarbonil)-9-metiltieno[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidin-2-il]  acido butanoico (46) e 3-[8-(etoxicarbonil)-9-metiltieno[3,2-
e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-2-il] &cido propanoico (48) foram obtidos a partir das
reacOes de sintese entre etil 4-hidrazinil-5-metiltieno[2,3-d]pirimidine-6-carboxalato (44)
com anidridos glutarico (45) e anidrido succinico (47), respectivamente. Os compostos
finais foram derivados da 3-[8-(etoxicarbonil)-9-metiltieno[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidin-2-il] acidos amidas propanoicos (49) obtidos da sintese entre 0 compostos
(48) com amidas (Esquema 12). Essa sintese se processa com o0 Rearranjo Dimroth,
em condicbes de temperaturas amenas, as condicOes mais adequadas para essa
reacdo foi a de ebulicdo em meio acido acético glacial. Esses compostos apresentaram
atividades antimicrobianas moderadas quando comparadas com o padrao (VLASQV,
2015).

m
Dloaano 70-80° C

Y H,N-R1 DMF, 120° c
/O N AcOH, Rafl

“n 46) “4) (45)

Esquema 12: Reacédo de sintese de derivados da 3- [8- (etoxicarbonil)-9-metil-tieno [3,2-

e] [1,2,4] triazolo [1,5-c] pirimidin-2-il] amidas de acido propanoico.
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Derivados da pirimidina podem atuar com bons agentes antimicrobianos, é
armas importantes para o combate a resisténcia da infecdo causada por bactérias. Nos
ultimos anos, o aumento na resisténcia de microrganismo s em direcdo a agentes
antimicrobianos tornou-se um grave problema de salde, por isso existem muitos grupos
de pesquisa, como 0 nosso investigando a acdo de novas moléculas a fim de suprir
uma necessidade de agentes antimicrobianos seguros, potentes, e novos, como em
nosso caso a pirimidina. Outro exemplo, € o composto 4-(1-(2-clorobenzoil)-2-
oxoindolin-3-ilidenoamino)-N-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)benzenossulfonamida (Figura 4),
gue exibiu boa atividade antimicrobiana devido a presenca de um grupo cloro ligado a

benzoila, esse foi comparado com uma farmaco comercial (RANI, et al., 2016).

Figura 4: Estrutura molecular do composto 4-(1-(2-clorobenzoil)-2-oxoindolin-3-
ilidenoamino)-N-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)benzenossulfonamida

3.3 Luminescéncia

A luminescéncia é a emissao de luz por algumas substancias, a partir de estados
eletrénicos excitados, essa pode ser subdividida em fluorescéncia e fosforescéncia. A
fluorescéncia ocorre com a emissao de luz a partir do estado eletronico singleto, em
que os spins estdo desemparelhados, ou seja, o elétron excitado ndo muda a
orientacdo do spin (transicdo permitida), ja a fosforescéncia com a emissao de luz no
estado eletronico tripleto, ou seja, o elétron no estado eletrbnico excitado muda a
orientacdo do spin (transicéo proibida) e emparelha com o elétron que permaneceu no
orbital fundamental.

Na luminescéncia o sistema € abastecido por energia absorvida de forma

continua logo, apresenta emissdo de luz continua para espécie que sera
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eletronicamente excitada para uma maior energia e quando a luminescéncia ocorre 0
sistema emissor perde a energia adquirida.

A luminescéncia também pode ser classificada de acordo com outras fontes de
energias utilizadas. Existem diferentes fontes de energia, como: a radiacdo na
radioluminescéncia (raios X ou y), catodoluminescéncia (particula ),
anodoluminescéncia (particula a), sonoluminéncia (liquido em exposicdo as ondas
sonoras intensas), eletroluminescéncia (por passagem conduzida de corrente elétrica),
cristaloluminescéncia (por processo de cristalizacao) lioluminescéncia (por processo de
dissolugdo de cristais), triboluminescéncia (por esmagamento ou friccdo de algumas
substancias sodlidas), bioluminescéncia ( reacdo quimica organica) e por fim a
quimiluminescéncia (por processo de reacdo quimica) (LAKOWICZ, 2006; KULICH,
2007).

3.3.1 Espectros eletronicos de absorcao e emisséao

Moléculas que se encontram no estado eletrbnico fundamental apresentam
estado vibracional de menor energia, mas se um féton de radiacdo for absorvido por
essa molécula, a mesma sera elevada para diferentes niveis vibracionais e rotacionais
de maior energia neste estado eletrénico. Esses diferentes niveis vibracionais e
rotacionais geram bandas evidenciadas no espectro de absorcdo, que por sua vez
representam o estado de transi¢cao fundamental para excitado. As transi¢goes relativas
aos movimentos rotacionais ocorrem em espacos curtos, isso ndo gera bandas bem
resolvidas. Ja as vibracionais ocorrem com espacos maiores entre 0os niveis de energia
gerando assim picos com melhor resolucdo e bem finos tanto para o espetro eletrénico
de absorcéo como de emissao (LAKOWICZ, 2006; ALBANI, 2007).

Sendo assim, como os estados eletrbnicos estdo acoplados com estados
vibracionais da molécula, o espectro de absorcdo e emissao pode ser representado em
linhas, sendo o estado fundamental (A) e o estado excitado (B) (Figura 5), bem como as
energias de modos vibracionais por v(0,1,2,3, etc.) tanto para o estado fundamental
como excitado. Note que, a absorcdo representada por duas transicoes

é
(fundamental - excitado), no sentido A-B, bem como a emissao
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(excitado - fundamental), no sentido B- A, essas linhas verticais sdo chamadas de
transicdes de Franck-Condon (LAKOWICZ, 2006; ALBANI, 2007).

Figura 5: Diagrama de Franck-Condon. Adaptado:
http://chemwiki.ucdavis.edu/Physical _Chemistry/Spectroscopy/Electronic_Spectroscopy/

Electronic_Spectroscopy%3A_Interpretation. Acessado em 03/04/16.

Tanto o espectro de absorcdo quanto o de emissédo podem apresentar transicdes
ou nao por diferentes estados de relaxacéo vibracional, por exemplo, na absorcéo a
transicdo ocorre entre o primeiro estado fundamental (menor energia) para o primeiro
estado eletrénico excitado (maior energia) ou ainda para outros estados com maior
energia (Figura 6a). Bem como, o espectro emissdo podera ser oriundo do primeiro
estado vibracional excitado maior energia para um dos diferentes estados
fundamentais. Nesse Ultimo caso, sempre havera transi¢cées para direcbes com valores
menores de energia, tdo logo esses se apresentaram em cumprimento de ondas (A)
maiores (Figura 6b). (LAKOWICZ, 2006; ALBANI, 2007).
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Figuras 6a e 6b: Diagrama de Franck-Condon. Adaptado:

http://chemwiki.ucdavis.edu/Physical_Chemistry/Spectroscopy/Electronic_Spectroscopy/
Electronic_Spectroscopy%3A_Interpretation. Acessado em 03/04/16.

3.3.2 Processo de desativacao radiativo e nao radioativo

A fluorescéncia e fotoluminescéncia sdo processos de decaimento de
desativacao radiativa. O estado eletrénico fundamental singleto os dois elétrons estédo
emparelhados seja no orbital atbmico ou molecular, e esses devem possuir spins
opostos, ja o estado excitado singleto e o tripleto os spins estdo desemparelhados.
Para que haja a inversdo do spin no estado eletrénico excitado tripleto é necessario que
seja formado o estado eletrénico excitado singleto, que por sua vez é formado a partir
do estado fundamental singleto. Caso haja a transicdo para o estado excitado singleto
sem que haja a alteracao do spin original, este por sua vez pode inverte o spin gerando
assim o estado excitado tripleto (Figura 7). Como o estado excitado tripleto ndo existe
sem que haja o excitado singleto, temos ai um processo chamado de cruzamento
intersistema (CSI), ou seja, com transicéo isoenergética entre dois estado que possuem
multiplicidades diferentes (NATALIA et al., 2014; LAKOWICZ, 2006; ALBANI, 2007).
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Figura 7: Representacfes simbolicas dos spins no estado fundamental singleto e

Energia

tripleto e do estado excitado tripleto.

O processo fotoluminescente que ocorre no estado singleto é denominado de
fluorescéncia, ja o estado tripleto € denominado fosforescéncia. A intensidade da
fluorescéncia depende de outros fatores além da competicdo com a fosforescéncia, tais
como conversao interna (Cl), que ocorre quando a transicdo é entre estado energético
de mesma multiplicidade e CSI, que sdo chamados de processos intramoleculares,
além de interagbes com meio, que podem transferir ou absorver parte da energia que
poderia ser utilizada na intensidade de fluorescéncia, chamados de processos
intermoleculares (NATALIA et al., 2014; LAKOWICZ, 2006; ALBANI, 2007).

3.3.3 Fatores que Afetam a Fluorescéncia

Os fatores que interferem na fluorescéncia além dos ja descritos, séo (ALBANI,
2007; KULICH, 2007):

O rendimento quéntico (®), obtido pela razdo entre 0 numero de fétons emitidos
(Nem) pelo nimero de fétons absorvidos (naps), sendo considerado um bom rendimento
moléculas com magnitudes entre 0,1 e 1;

O pH que influéncia significativamente na propriedade da luminescéncia de
moléculas protonadas e ndo protonadas, pois 0os solventes préticos sdo um fator
relevante para fluorescéncia e moléculas arométicas acidas ou basicas;

O aumento de temperatura que pode interferir no aumento do processo de
desativacdo na conversao interna, mas por ter um tempo de vida curto ndo influencia

negativamente na fluorescéncia;
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Moléculas ricas em elétrons T, relativamente rigidas, contendo os heteroatomos
sdo potencialmente fluorescentes, pois por serem rigidas minimizam o processo de
desativacao por Cl, aumentando assim o rendimento, j4 para os elétrons T aumenta as
interacBes e conjugacdes em moléculas planares, o que favorece a fluorescéncia;

Moléculas de transicbes T Tt (entre orbital Tt antiligante e Tt ligante) e em
menos interferéncia n - 1t* (entre orbital Tt antiligante e nao ligante);

Solventes préticos, polaridade e viscosidade interferem na luminescéncia. A
viscosidade pode provocar um menor choque entre as colisbes bimoleculares
desativadoras (quenching — que ocorre com a transferéncia de energia por processo
nao radiativo, da substancia de interesse no estado excitado, ou seja, o fluoréforo, para
outras moléculas, denominadas de agentes desativadores), devido a diminuicdo da
difusdo de espécies desativadoras e do oxigénio no meio. O oxigénio desativa a
formacédo do estado tripleto, o que favorece que fluorescéncia, ja o solvente prético e a
polaridade afetam a energia do estado excitado.

Geralmente nas transi¢cdes 11— 11* (comum na florescéncia) a molécula no estado
excitado é polar e tem carater mais basico, do que no seu estado fundamental, logo ao
aumentar a polaridade do solvente ou do seu carater prético, tem-se a diminuicdo da
energia do estado excitado, com deslocamento batocromico em dire¢édo ao vermelho.
Essa diminuicdo de energia pode provocar a aumento do processo Cl 0 que provoca a
diminuicédo da fluorescéncia. Para as transicées n - 11* o estado excitado é menos polar
e 0 aumento da polaridade ou do carater prético do solvente ocasiona deslocamentos
hipsocrémico em direcdo ao azul. Outro efeito é decorrente da mudanca do estado
singleto de transi¢cdes 1 TT* para n— T* se as energias deles sdo proximas para
permitir a troca que ocorre na presenca de solventes polares ou de maior carater
protico, isso explica por que algumas moléculas ndo fluorescem bem quando em
solventes apolares nao proéticos enquanto fluorescem bem em solventes polares
proticos;

Moléculas com certos substituintes também aumentam a fluorescéncia, tais
como hidroxi (-OH), metoxi (-OR), amino (-NR3), cianeto (-CN), sulfénico (-SO3zH)
podem aumentar a fluorescéncia, mas grupos ceténicos (-C=0), carboxilico (-COOH) e

halogénios (-X) podem favorecer CSI o que diminui a fluorescéncia. Sendo assim,
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sintetizamos derivados pirimidinicos com substituintes doadores e retiradores de

elétrons para avaliar se 0s mesmos podem atuar como boas sondas fluorescentes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.4.1 Sintese dos derivados da pirimidina por meétodo

convencional

Sintetizamos 20 compostos por sintese convencional, dos quais 15 séo inéditos

(Esquema 13).
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Esquema 13: Reacdo de sintese dos derivados da pirimidina 3(a-q) e 5(o-q) por

método convencional.
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A sintese foi realizada por método convencional aplicando procedimentos
conhecidos com adaptacdes (ANJOS, et al., 2008; FALCAO, et al., 2006; ABDEL e
AHMED, 2015), (Esquema 13).

Os compostos 3a, 3b, 3d e 3p foram relatados na literatura (XAVIER, et al.,
2013; ANJOS, 2008; FALCAO, et al., 2006), estes foram obtidos com pequenos
rendimentos e/ou usando base diferente. Contudo, os compostos 3a-d e 3p, descrito
neste manuscrito foram obtidos em 6 horas de reacdo, com rendimento de 98%, 98%,
89%, 91%, e 87% respectivamente. Monteiro (2005) sintetizaram os compostos 3a-d,
com rendimento de 37%, 39%, 35% e 51% respectivamente, em 7 horas de tempo
reacional. Falcédo e colaboradores (2006) sintetizaram os compostos 3b e 3d com
rendimentos de 33% e 32% respectivamente, em 7 horas de tempo reacional. Melo e
colaboradores (2002) sintetizaram o composto 3p com rendimentos de 56%, em 7
horas de tempo reacional. Os compostos 3a e 3b foram obtidos por Xavier e
colaboradores (2013) com rendimentos abaixo dos sintetizados neste trabalho, 40% e
67%, respectivamente, usando micro-ondas, em 40 minutos de tempo reacional, em

meio ao carbonato de potassio, como base.

4.2 Caracterizacdes dos derivados da pirimidina 3(a-q) e 5(o-

qa)

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia, como IV, 1H-RMN, 13C-
RMN e espectro de massa. Dos compostos sintetizados 3(a-q) e 5(0-q) selecionamos
alguns para fazer um estudo inédito de RMN, obtivemos as caracteriza¢cdes usando
experimentos da Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
Correlacbes Bidimensionais 2D: '*H-'H COSY (Espectroscopia Correlacéo), (HSQC)
Correlagdo Heteronuclear de Multipla Ligagdo (HMBC) e Correlagdo Quantica Unica
Heteronuclear. Considerando que todos 0os compostos tém trés anéis aromaticos e oito
carbonos quartanarios, selecionamos os compostos 3a, 3d, 3f-g, 3k e 3n para realizar o

estudo desta série sintetizada por método de sintese convencional.
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Verificamos que ao usamos espectros 1H e 13C era impossivel atribuir todos os
sinais.

Vale salientar, que no composto 5p o substituinte na posi¢cao 4, um anel pirrolina,
sdo observados trés sinais adicionais no espectro de RMN de 1H, que sao atribuidas ao
grupo metileno nucleos (H5™) e H3"™ e H4™. O sinal no & 3,30 ppm (s, 2H), foi
atribuida ao grupo metileno. Nao se observou acoplamento com nucleo H4™ porque o
angulo diedro entre eles esta perto de 90°, sendo observado um singleto com a area de
integracao relativa igual a dois. Os sinais a 6 6,85 ppm (d, 1H, J = 6,6 Hz) e 6,55 ppm
(d, 1H, J = 6,6 Hz) foram atribuidos ao nucleos H3 " e H4 ", respectivamente.

A seguir serdo apresentados os resultados e discussédo detalhados de dois dos
compostos um no sistema meta, composto 3a, e outro para substituido, composto 3d,
selecionados para o estudo da espectroscopia bidimensional. Saliento que, embora o
composto 3a ja seja relatado na literatura, percebemos que ndo havia o estudo
aprofundado das caracterizacdes dos atomos de hidrogénio e carbono, ndo apenas
para este composto, assim como, para derivados de pirimidinas, iSso nos levou a

realizar este estudo na nossa série.

4.2.1 Analise dos dados de RMN de *H e **C uni e bidimensionais do composto 4-

Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3a)

O espectro de RMN de 1H do composto 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-nitrofenil)-
pirimidina (3a) (Figura 8) mostra um sinal largo centrado em 8,1 ppm, atribuido ao
grupo amino, dois tripletos em & 8,78 ppm (1H, J 1,6 Hz) e em & 7,91 ppm (1H, J 8,4
Hz), atribuidos aos ndcleos H2” e H5”, respectivamente, e dois multipletos, sendo o

primeiro entre 6 8,5 e 8,3 ppm (4H) e o segundo entre 6 7,7 e 7,4 ppm (3H).
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Figura 8: Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-ciano-2-
fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3a)

A atribuicdo para os sinais do espectro de RMN de 13C (Figura 9) s6 foi possivel
usando os espectros HSQC e HMBC.
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Figura 9: Espectro de RMN 13C (400 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-ciano-
2-fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3a).

A partir do espectro HSQC acoplado, foi possivel atribuir os nucleos C2” e C5”

em o 123,3 ppm e 130,2 ppm, respectivamente (Figura 10).
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Figura 10: Espectro de RMN bidimensional, HSQC (400 MHz, DMSO-d6 ) do composto

4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidina  (3a)

O tripleto em 7,91 ppm apresenta correlacdo HMBC (Figura 11) com dois sinais
em Oc 147,7 ppm e 137,9 ppm, que foram atribuidos aos nucleos C3” e C1”,
respectivamente. O multipleto observado entre d 7,7 e 7,4 ppm apresenta correlacéo
HMBC com trés sinais no espectro de RMN de 13C, os quais estdo em & 136,2 ppm

(carbono quaternario), 128,5 e 128,3 ppm, que sao carbonos hidrogenados.
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Figura 11: Espectro de RMN bidimensional, HMBC (400 MHz, DMSO-d6 ) do composto
(3a).

Vale salientar que, a atribuicdo feita a H2" nudcleo é explicada por duas razdes:
primeiro, o deslocamento aparece em campo mais baixo devido a sua estrutura, onde o
proton mencionado tem um grupo nitro na posi¢éo orto e o anel pirimidina esta também
ligado na posicao orto ao hidrogénio (Ligacdo 1" 6, veja Figura 12). Uma vez que o
proton H2" aromatico "tem dois grupos de retiradores de elétrons - do anel de pirimidina
de um lado e o grupo nitro, por outro lado, este hidrogénio aromatico ter& um
deslocamento quimico alto, pois é menos blindando. Além disso, assumindo que a
estrutura da molécula é plana, o par de elétrons livres em N1 desempenha uma
adicional sobre H2", influencia causando uma maior transferéncia para o campo mais

baixo.
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Figura 12: Composto do 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3a)

Os sinais em 6 136,2 e 128,5 ppm ndo apresentam nenhuma outra correlagao
HMBC, enquanto o sinal em & 128,3 ppm apresenta correlagdo HMBC com um sinal no
multipleto observado entre & 8,5 e 8,3 ppm. Considerando a simetria da estrutura e as
areas de integracdo no espectro de RMN de 1H, pode-se concluir que essas
correlaces HMBC e HSQC s0 séo possiveis para o grupo fenila. Portanto, o sinal em &
136,2 foi atribuido a nucleo C1’, o sinal em & 128,5 ppm foi atribuido aos nucleos C3’ e
C5’, enquanto o sinal em & 128,3 ppm foi atribuido aos nucleos C2’ e C6'.

Uma vez definida a atribuicdo para os nucleos C2', C3’, C4’, C5 e C6’, usando o
espectro HSQC, foi possivel atribuir, no espectro de RMN de 1H, os sinais para 0s
nacleos H3’, H4' e H5', que compde o multipleto observado entre & 7,7 e 7,4 ppm, € 0S
ndcleos H2' e H6’, que integram o multipleto observado entre & 8.5 e 8.3 ppm. No
espectro HMBC, observa-se correlacdo entre o sinal em dC 164,1 ppm e aquele
atribuido aos nucleos H2' e H6' em & 8,40 ppm (2H, J 8,0 Hz e 1,6 Hz). Portanto, o sinal
em & 164,1 ppm foi atribuido ao ndcleo C2. O sinal em & 8,40 ppm também apresenta
correlacdo HMBC com o sinal em 8C 131,7 ppm, o qual foi atribuido ao nucleo C4'.

O multipleto observado entre o 8,5 e 8,3 ppm é constituido por quatro nucleos de 1H,
tendo sido atribuido dois (H2' e H6’). Portanto, os dois nucleos que faltam ser atribuidos
sao H4” e H6", que se apresentam sobreposto em dH 8,46 ppm. Esse sinal apresenta
correlacdo HMBC com o sinal em dC 165,9 ppm, que foi atribuido ao nucleo C6. Com
isso, faltam atribuir apenas os sinais em dC 164,3 ppm, 135,0 ppm, 125,4 ppm e 84,9
ppm. O sinal em &C 84,9 ppm foi atribuido ao C5 porque sofre efeito de anisotropia do

grupo CN, que por sua vez sdo assinalados em d6C 164,3 ppm, pois ndo apresenta
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correlagdo HMBC, enquanto os outros dois sinais apresentam correlacdo HMBC com os
sinais atribuidos aos nacleos H4” e H6”. Assim, os sinais em dC 135,0 ppm e 8C 125,4
ppm foram atribuidos aos nucleos C4” e C6”, respectivamente. Portanto, esses trés
nucleos de carbono integram um mesmo sistema. Os sinais mais intensos no espectro
de RMN de 13C apresentam-se em 6 128,5 e 128,3 ppm.

4.2.2 Analise dos dados de RMN de 1H e 13C uni e bidimensionais composto 4-

Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)

O espectro de 1H-RMN (Figura 13) do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f), foi examinado, observou-se que 0 mesmo
apresentou um singleto em 6 3,01 ppm atribuido a H1"™, e quatro sinais a & 6,77; 7,64,
7,97 e 8,24 ppm.

&:8,24(2H, d, J 9,3 Hz, H2'/HE")
0:7.97(2H, d, 49,3 Hz, HZ"/HE™)

S 15 7,84 (2H, d. J 93 Hzp 5.6 77 (2H, 0, J 9,3 Hz, 1o
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Figura 13: Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-ciano-
2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)
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Observamos duas correlagbes COSY (Figura 14): d 6,77 com o 8,24 ppm; e o
7,64 com & 7,97. Portanto, existem dois sistemas AA'BB', com todos mostrando uma
constante de acoplamento igual a 9,30 Hz. Também uma banda centrado em & 7,73
ppm foi observada e atribuido aos nucleos de hidrogénios do grupo amino.
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Figura 14: Espectro de RMN bidimensional, COSY (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto
4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)

O espectro de 13C RMN apresentou 14 sinais (Figura 15). O sinal a ¢ 39,7 ppm
foi facilmente atribuidas a grupos metilos. Para atribuir todos os outros, era necessario
obter espectros 2D.
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Figura 15: Espectro de RMN 13C (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-

ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)

No espectro HSQC (Figura 16), foram observadas as seguintes correlacdes para
os sistemas AA'BB ": 0y 6,77 ppm — d¢c 111,1 ppm; oy 7,64 ppm — d¢c 128,5 ppm; dy 7,97
ppm — d¢ 130,4 ppm; e oy 8,24 ppm — &¢ 130,1 ppm. Mas uma atribuicdo completa sé
foi possivel utilizando a experiéncia HMBC (Figura 17, Tabela 1). Neste espectro, as
correlagdes foram observadas a partir do sinal atribuido ao grupo metilo (dy 3,01 ppm),
com 0s seguintes sinais: 0c 152,6 ppm, atribuida ao nucleo C4', e dc 39,7 ppm

apresenta todas as correlagdes HMBC observadas e as atribuicOes feitas.

56



PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE

Zenaide S. do Monte

: |
- |
™
R T T P PP TIr Py PESRUYSOTI N WPTP R r iy urvpps WTRey P Nspwse P PRSP R W
E
6.8 -
7.2
= 7.6 P
sérmmr——=s . . == —
il ey
i
8.4
o I
132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112 Fl (ppm

Figura 16: Espectro de RMN bidimensional, HSQC (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto
4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)

57



PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE
Zenaide S. do Monte

g !
= .
o -. h
"__l " A T DTG TUPR! o » “W
. 8,677 ppm —5c 111.1 ppm | _ J
1 4 ; ! i i { ! | i 0 ! ! b
F 6.8
7.2
i
| 5, 7,64 ppm — 5. 1285 pom
S 74 o ~ B 1285 fo a b
] &y, 7,97 ppm — 5. 130,4 ppm pe
—_— 8.0 :___@__ S H?. PH | £ i PP i - _@_____‘E;__
| : L g O824 ppm—o. 130,1 ppm
—= w o
8.4

. | -
I

170 166 162 158 154 150 146 142 138 134 130 126 122 118 114 Fl (ppm)

Figura 17: Espectro de RMN bidimensional, HMBC (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto

4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)
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Tabela 1: HMBC correlacdo do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-

nitrofenil)-pirimidina 3f.

Sinais 'TH NMR

Sinais 13C NMR

On 8,24 ppm (nucleos H2

& H6”)

Oc 164,2 ppm (nucleo C2)
0c 152,6 ppm (nucleo C4°)
0c 130,1 ppm (nucleos C2’ e C6’)

On 7,97 ppm (ndcleos H2

e H6”)

Oc 166,5 ppm (nucleo C6)

0c 135,5 ppm (nucleo C4°’)

Oc 130,4 ppm (nucleos C2° e C6”7)
Oc 128,5 ppm (nucleos C3’” e C5”7)

Oy 7,64 ppm (ndcleos H3

e H5”)

0c 135,7 ppm (nucleo C177)
0c 130,4 ppm (nucleos C2°” e C6”7)
Oc 128,5 ppm (nucleos C3’" e C5”7)

On 6,77 ppm (nucleos H3

’ e H5")

0c 123,1 ppm (nucleo C17)
0c 111,1 ppm (nucleos C3’ e C57)

Os sinais em &¢ 164,3, 116,8 e 82,4 ppm ainda néo foram atribuidos. Além disso,

0s nucleos C4, C5 e C1"™ ndo foram atribuidos. Considerando a estrutura do composto

3f, foi atribuido o sinal em d¢ 82,4 para o nucleo C5 devido sua proximidade a um

carbono de hibridizacdo sp. O nudcleo C1

€ deslocado para campo mais baixo do

nacleo C4, fazendo com que o sinal dc 164,30 ppm fossem atribuido ao nucleo C4.

Estratégias semelhantes foram utilizadas para atribuir os sinais dos grupos p-

nitro fenil e m-nitro fenil de todos os outros compostos da série deste trabalho. As

demais caracterizacbes estrutura dos demais compostos seguem na parte

experimental, assim como a copias dos respectivos espectros seguem no anexo 1.
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4.3 Mecanismo de formacdo de 4-amino-2,6-diaril-5-

cianopirimidinas

Um breve relato do mecanismo de formacdo de 4-amino-2,6-diaril-5-
aminopirimidinas foram propostos e publicados por dois artigos na literatura com a
proposta para o mecanismo de formag&o de 4-oxo-5-cianopirimidinas (SANTOS 2000;
MENDONCA et al., 2005). No presente trabalho, estamos tentando dar mais detalhes e
esclarecimentos sobre o mecanismo de formacdo das pirimidinas do titulo. Estes sao
dados abaixo:

Inicialmente, tentamos ver se a reacao poderia ser concluida sem a utilizacdo de
uma base. Para isso, utilizaram-se os reagentes la e 2a em metanol e submetido a
refluxo por um periodo de 6 horas. A solucdo foi monitorada por cromatografia em
camada fina, esta mostrou claramente a auséncia de qualquer formacdo de produto.
Apenas foram observados os reagentes de partida. No entanto, quando uma
guantidade catalitica de piperidina foi adicionada aos reagentes la e 2a em metanol
seqguido por refluxo, a formacédo do produto foi claramente observada. Assim, é evidente
gue uma base é importante para que a reacdo seja efetiva e haja a formacdo do
produto. A piperidina abstrai um préton a partir de arilamidina para produzir um anion
estavel 1', que, em seguida, ataca o carbono-3 da 2-cianocinnamonitrila 2, (Esquema
14). O anion 6 abstrai um préton a partir de 4 para dar origem a 7 em que 0 azoto
imidina é adequadamente configurado para atacar o &omo de carbono de um dos
grupo para formar 8, que vai para 9. Este intermediario, em seguida, tautomeriza a 10,
gue é a 3,6-di-hidro-pirimidina. Este, na presenca de ar reage com 0O OXigénio
atmosférico para fornecer o 3a o produto final. Da mesma forma, 3b-t também séo
formadas.

Para isolar 10 tentamos a reacdo sob uma atmosfera de azoto, em que 0
cromatograma em camada fina (CCD) mostrou uma mancha de baixa rotatividade com
Rf = 0,2 e outro ponto a Rf = 0,4 (acetato-n-hexano de etilo, 7: 3). Este ultimo ponto foi
atribuida a pirimidina 3 e ndo hidropirimidina 10. Esse ponto de baixa rotatividade é

assumido como sendo 10. Quando a solucéo foi aquecida de novo, sem azoto, este
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ponto de baixa rotatividade e lenta eluicdo desapareceu, como indicado por CCD e a
mancha com o valor Rf 0,4 intensificada. Isto é indicativo da aromatiza¢ao de 10 ocorre
na presenca de ar. Por conseguinte, parece que o0 oxigénio birradical é responsavel

pela aromatizacéao de 10-3.
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Esquema 14: Mecanismo de formag&o da 4-amino-2,6-diaril-5-aminopirimidina (3a-q)

da reacao entre a arilamidina 1 e 2-cianocinamonitrilo 2.

4.4 Espectrometria de Massas

Através da técnica de Espectrometria de Massas (MS/Maldi-TOF ou LCMS ( LC-
MS-IT-TOF) com a deteccdo apenas do ion molecular foi possivel comprovar a
formacao dos derivados da pirimidina 3a-q e 50-q. Por exemplo, (Figura 18 e 19), o
composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30) durante

0 processo de ioniza¢do tem o acréscimo de préton na razdo m/z, apresentando assim
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no espectro um [M+H]" de 350,1138 m/z. Pode-se notar uma caracteristica importante
neste espectro em relacdo a abundancia isotopica do &tomo de cloro. Sabe-se que na
natureza existem dois isétopos estaveis deste atomo, um com massa 35 e outro de
massa 37, na proporcdo de 3:1 respectivamente. Deste modo, ao analisar o espectro
pode-se observar em aproximadamente 350,1138 m/z e em 352,1083 m/z os dois picos
referentes a propor¢cdo do composto detectado no aparelho de massas com 0s seus

respectivos isétopos do atomo de cloro em suas devidas proporcdes.

MS Spectrum Graph

Peak#:5 Ret.Time:Averaged 12.147-12.173(Scan#:1837-1841)
BG Mode:Calc 11.467<->14.013(1735<->2119)
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Figura 18: Espectro de massa do pico base do Composto do 4-Amino-5-ciano-2-(p-

dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30)
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Figura 19: Espectro de massas LCMS (LC-MS-IT-TOF) do composto 4-Amino-5-ciano-

2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30)

As demais pirimidinas sintetizadas mostraram padréo espectroscépico de massa

semelhante. Todos 0s espectros para estes compostos podem ser visualizados na

secao Anexo 1 desta tese.
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4.5 Espectrometria de na Regiao do Infravermelho

As absor¢des do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-
pirimidina (3f) (Figura 20) apresentaram estiramentos simétrico e assimétrico para
banda da amina (-NH.) 3117 cm™ e 3039 cm™, repectivamente. A banda C-H de
sistemas saturados, os substituintes em C2 e C6 fenilas, entre 2900-2080 cm™, banda
da cabonitrila (-CN) entre 2230 cm™, bandas das ligagdes NO, C=C entre 1600 cm™,
1580-1520 cm™, respectivamente. A deformac&o angular fora do plano das bandas C-
H entre 1400-1340 cm™. Por analogia, foram realizadas as caracterizacdes dos demais

compostos sintetizados.

Cm'1 &IV
Figura 20: Espectro de infravermelho do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-

dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)
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4.6 Avaliacao da Atividade Antimicrobiana dos derivados da

pirimidina 3a-q e 50-q
4.6.1 Atividade Antimicrobiana Qualitativa

Os compostos 3a-q e 50-q foram testados qualitativamente em duplicata
utilizando o método de difusdo em &gar nos meios solidos (BHI, SAB). Halos de
inibicGes com diametros maior ou igual a 10 mm frentes as bactérias Staphylococcus
aureus, Bacillus subtillis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis e Klebsiella
pneumoniae  assim como, a levedura Candida albicans. Contudo, em apenas
Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans
foram adotados como minimo necessério para inibicdo do crescimento antimicrobiano.
Com por exemplo, os compostos 50 e 5q, que inibiram o crescimento dos
microorganismos (Figuras 21) com valores maiores que o padrdo, gentamicina, frente a
bactéria Bacillus subtillis. Estes resultados qualitativos foram importantes para

definirmos quais microrganismos que seriam realizados os testes quantitavos.

11= 5p

21.Améq 10m= o

Figuras 21: Placas com os halos de inibicbes dos compostos 50-g e da gentamicina
frente a bactéria Bacillus subtillis.

65



PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE
Zenaide S. do Monte

4.6.2 Atividade Antimicrobiana Quantitativa: Concentragcdo Minima Inibitéria (CMI)

A atividade antimicrobiana dos compostos 3a-q e 50-q foi avaliada nos
microrganismo do teste avaliativo qualitavo que apresentaram halo de inibicdo com
valores maiores ou iguais a 10 mm, estas foram Staphylococcus aureus, Bacillus
subtillis, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans. Assim, foi determinada, a
Concentracdo Inibitéria Minima (CMI) frente a cada microrganismo testado (Tabela
2). Usamos o controle bacteriano o antibidtico gentamicina na de concentracdo 4
pg/mL, e controle antifangico o antibidtico anfotericina B na concentragcdo de 1 pg/mL.

As concentracbes das CMI de 0,1; 0,5 e 0,25 mg/mL (Figura 22), para os
compostos  Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-pirrolinafenil)-pirimidina (50 =
2.1A), 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3q = POPY) e 4-Amino-5-
ciano-2-( p-aminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (30 = SZ15) seguem representadas

frente a Candida Albicans.

Figura 22: Microplaca com os compostos Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-
pirrolinafenil)-pirimidina (50=2.1A), 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-clorofenil)-
pirimidina (3g=POPY) e 4-Amino-5-ciano-2-(p-aminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina
(30=SZ15) frente a Candida Albicans.

Tabela 2: Concentragcdo Minima Inibitéria dos compostos 3a-q e 50-q.
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Z N
N N N |
7 R
Amostra R R S. aureus B. subtillis P. aeruginosa C. albicans

CMI(mg/mL)  CMI(mg/mL) CMI(mg/mL) CMI(mg/mL)
3a m-NO, H 0,8 0,8 0,8 o
3b p-NO, H >3,2 >3,2 >3,2 o
3c m-NO, p-CH;O >3,2 >3,2 3,2 o
3d p-NO; p-CH;OPh >3,2 >3,2 >3,2 o
3e m-NO, p-(CHz)2N 0,2 1,6 0,8 o
3f p-NO; p-(CHz)2N 0,2 0,2 0,4 o
39 m-NO, p-CHs 0,4 0,2 3,2 o
3h p-NO; p-CHs >3,2 >3,2 >3,2 o
3i m-NO, p-NO; >3,2 >3,2 >3,2 o
3j p-NO; p-NO; >3,2 >3,2 >3,2 o
3k m-NO, p-NH, 0,1 0,2 0,4 o
3l p-NH, p-NO; o o o 0,125
3m p-CHs p-Cl 0,125 o o o
3n p-NO; p-CH;0 o 0,25 o o
30 p-(CH3)N p-Cl 0,125 o o o
3p p-CH;0 p-Cl 0,125 0,25 o o
3q p-NH, p-CH;0 0,125 0,125 o 0,0625
50 p-(CH3).N p-pirrolina 0,125 o 0,125
5p p-CH3O p-pirrolina 0,125 o o
5q p-maleimida p-CH30 0,25 o o
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Os resultados das CMI das atividades antibacteriana e antifUngica mostram
gue todos os compostos 3a-q e 50-g, apresentaram capacidade de inibir o
crescimento de pelo menos um microrganismo.

Os compostos 3a-k apresentaram amplo espectro bacteriano. Estes ndo foram
testados para Candida albicans. Nesta serie observamos que, 3a, 3e-g apresentaram
bons resultados para CMI, estes compreendidos entre 0,4 e 0,1 mg/mL, resultados
moderados compreendedidos entre 0,8 e 1,6 mg/mL, ja& os demais apresentaram
resultados igual ou superior a 3,2 mg/mL.

Referente aos resultados obtidos da CMI para os compostos 3l-q e 50-q, trés
compostos 3l , 3g e 50 apresentaram CMI para Candida albicans, dois destes
compostos apresentaram resultados bons (0,125 mg/mL) e outro excelente (0,0625
mg/mL). O composto 3l apresentou CMI para nenhuma bactéria. Grande parte dos
compostos 3k, 3m, 30, 3pqg, 50 e 5p apresentaram CMI entre 0,125-0,1 mg/mL para
alguma bactéria avaliada, o composto 3q apresentou CMI 0,125mg/mL para duas
bactéria S. aureus e B. subtillis. Nossos resultados foram tao significativos quantos os
de Desai e colaboradores (2013), que avaliaram atividade antimicrobiana de derivados
da pirimidina, nos quais 0s compostos que apresentaram resultados da CMI abaixo de
62,5 mg/mL foram considerados excelentes, os entre 125-62,5 mg/mL foram

considerados bons e os entre 250-125 mg/mL foram considerados moderados.

4.7 Avaliacédo da nanoencapsulacéo em lipossamas

Realizamos a nanoencapsulacdo do composto, 4-amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30), em nano particulas de lipossomas para
avaliar a estabilidade da encapsulacédo na série de compostos. Também testamos se 0
composto encapsulado (formulac&o) teria no teste antimicrobiano a reducdo da CMI
guando comparados com o resultado obtido para o composto 3o livre. A seguir seréo
apresentados resultados e discussfes para o estudo da curva analitica no ultravioleta, o
estudo da nanoencapsulacao e testes antimicrobianos.
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4.7.1 Desenvolvimento da curva analitica do composto 30 por espectroscopia UV-

Vis

A linearidade (Tabela 3) foi avaliada através de andlise de regresséo linear,
utilizando ajuste dos dados pelo método dos minimos quadrados.

Tabela 3: Variacdo da concentracao da curva analitica do composto 4-Amino-5-ciano-2-
(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina 3o0.

[30] mg/mL ClV1i=C2.\V2 Aliquotas em L
05 200.v1=0,5.10 25
1,0 200.v1=1,0.10 50
15 200.vV1=15.10 75
2,0 200.vV1=2,0.10 100
25 200.v1=25.10 125
3,0 200.v1=3,0.10 150

4.7.2 Espectro de varredura compostos 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-
(p-clorofenil)-pirimidina (30)

O comprimento de onda de maior absorbancia do composto 30 foi determinado
em espectrofotdbmetro UV-Vis entre os comprimentos de onda de 200 e 500 nm nas
concentracdes de 1,5 e 10 pg/mL, a partir de uma solugéo padréo de 0,4 mg/mL em
metanol. O espectro de varredura revelou dois picos de absorbéncia maxima nos
comprimentos de onda de 251 nm e 380 nm (Figura 23). As concentra¢des variadas
apresentaram um aumento nas absorbancias proporcionalmente ao aumento das

concentracdes selecionadas.
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Figura 23: Espectro de varredura do composto do 4-Amino-5-ciano-2-(p-

dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina nas concentragdes de 10-1pg/mL (30).

O composto foi determinado no comprimento de onda de 251 nm pelo método de
espectroscopia e apresentou linearidade na faixa de 0,5 a 3,0 pg/mL, conforme a
equacao linear: y = 0,04909x + 0,04032, em que y € o valor da absorbancia e x a
concentracao (Mg/mL) equivalente do composto 30, respectivamente. O coeficiente de
correlacéo obtido foi de 0,9988, significando que 99,88% da variacéo total em torno da
média é explicada pela regressédo linear, comprovando a adequacdo do método ao

intervalo avaliado (Figura 24).

0,20
0,18—.
0,18—_
0,14—_

0,12 -

Absorbancia

0,10 4

Equagio y=a+b%x
0,08 + Coel de CorelacSo 0.99885

“alor Desvio padrdc

[} B Intercepcio 004032 000145

0.06 B e, 0.04606 7.45011E-4

T T v T X T T u T
0.5 1.0 1.5 20 2.5 3.0

Concentracdo ( pg/mL)
Figura 24: Grafico da analise de regressao linear no comprimento de onda de 251 nm

do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30)
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4.7.3 Avaliacdo dos lipossomas com a formulacdo do composto 4-Amino-5-ciano-

2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30)

A formulacdo em lipossomas apresentou-se estavel, com reflexo azulado (efeito
tyndall), sem presenca de precipitado e homogénea (Figura 25). Os lipossomas
exibiram tamanho médio de particula de 109,6 + 0,93 nm com uma distribuicdo de
tamanho estreita e monodispersa (PDI = 0,212) e potencial zeta de 33,36 + 1,25. Com

relacdo a eficiéncia de encapsulacao, valores elevados, acima de 90% (92,17 + 0,05

%), foram obtidos.

Figura 25: Solucdo da formulagcdo em lipossomas contendo o composto 30 com

concentracao de 1mg/mL.

4.7.4 Avaliacao antimicrobiana do lipossomas da formulacdo do composto 4-

Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30)

Os lipossomas contendo o composto 3o foram testados quanto a propriedade
antimicrobiana e foi determinada a CMI. Como controle foi utilizado & gentamicina, para
a bactéria e anfotericina B para levedura.

Os resultados da CMI das atividades antibacteriana mostraram que o composto
30 foi ativo contra duas bactéria B. subtillise e a S. aureus na concentracdo de 0,5

mg/mL. Mas, ja quanto a propriedade antifingica nenhum resultado foi evidenciado.
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Constatamos a principio que, a nanoencapsulacao néo interfere no resultado da

CMI da atividade antimicrobiana.

4.8 Propriedades Opticas: estudos fotofisico

Os compostos obtidos 30, 3g, 50 e 5q sdo candidatos promissores a
propriedade fluorescente, devido as suas caracteristicas fotoluminescentes. Esta
avaliada quanta & emissao e excitacao em solucdo e em estado soélido. Além de ter sido
realizado um estudo do comportamento da espectroscopia de UV-vis em diferentes
solventes, também foi realizado um estudo tedrico que convergiu para o experimental
do comportamento do HOMO e LUMO nas moléculas.

O comportamento fotofisico dos compostos 30, 3q, 50 e 5q foram avaliados,
espectroscopia de UV-Vis e fotoluminescéncia, além do estudo dos calculos dos orbitais
moleculares para os compostos 3l-q e 50-q. As medi¢des foram feitas a temperatura
ambiente (25°C) e o comprimento de onda maximo de absorcdo do UV-Vis foram
utilizados para comprimento de onda de excitacdo para as medidas de emissao de

luminescéncia.
4.8.1 Calculos dos Orbitais Moleculares

As geometrias moleculares otimizadas de todos os compostos 3I-q (a-f), e 50-q
(g-i) séo fornecidas (Figuras 26 e 27). As simulagdes revelam que todos os
substituintes p-fenilas localizados nas posicdes C2 e C6 estéo fora do plano do anel da
pirimidina. Os valores absolutos dos angulos diedros entre o plano desses substituintes
p-fenilas em relagcdo ao plano do anel pirimidina (Figura 28), num mesmo composto,
sao intrinsecamente relacionada com a distribuicdo espacial do orbital molecular
ocupado mais alto (HOMO) no anel p-fenil principalmente no grupo p-substituinte
(Figuras 26 e 27).
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Por conseguinte, verifica-se que menor angulo diedro destes substituintes p-
fenila variando de 14,6°- 34,9° e correspondem a regido molecular em que o HOMO
esta localizado. O maior angulo diedro correspondente esta variando de 49,8°- 89,0.
Esta alta distorcdo angular pode estd sendo provocada pela proximidade com a
carbonitrila liga ao C5 do anel da pirimidina. No entanto, o composto 30 ndo seguiu esta
tendéncia. Além disso, queremos apontar os pequenos angulos diedros entre o plano
de substituintes p-fenil nas posicdes C2 de anel de pirimidina dos compostos 3q (15,7°,
Figura 28 (f)) e 50 (14,6°, Figura 28 (g)), e na posicdo C6 do anel de pirimidina do
composto 5p (16,6°, Figura 28 (h)). Além disso, os angulos diedros entre o anel fenila e
0 substituinte pirrolina dos compostos 50 e 5q sao cerca de 51,9° e de 11,7°,
respectivamente, e o substituinte maleimida do composto 5q foi cerca de 39,2° (Figura
28).
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Figura 27: Representacdo do plano do anel de 2(p-fenil) anéis de 3a-3f (a) (para a

esquerda), 6(p-fenil) (a direita) e pirimidina (Central) 3I-q (a-f), e 50-q (g-i).
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Figura 28: Valores dos angulos diedros absolutos entre o plano dos substituintes p-

fenilas em relacdo ao plano do anel pirimidina para os compostos 3I-q (a-f), e 50-q (g-
i).
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Os efeitos das caracteristicas dos substituintes que doam elétrons no p-
substituinte do anel de fenila, na densidade de elétrons na distribuicdo do HOMO e
LUMO (menor orbital molecular ndo ocupado), tal como por meio de calculo DFT para a
molécula com a geometria otimizada. A simulacdo revelou que a densidade de elétrons
do HOMO ¢é a regido com maior doador de elétrons (ou menor aceptor de elétron).
Dessa forma, uma transicao eletrénica de HOMO para LUMO, ou vice-versa, promove
uma mudanca na distribuicdo de densidade de elétrons na molécula, relativamente a
distribuicdo HOMO.

Neste contexto, observa-se o comportamento de trés diferentes orbitais nas
simulagdes: i) tanto HOMO quanto LUMO apresentam distribuicbes na densidade de
elétrons em toda a extensdo da molécula induzida por substituinte cloreto, como visto
nos compostos 3l, 3m e 30 (Figura 26). ii) Os HOMOS estéao localizados principalmente
acima de substituinte p-fenila, enquanto que em LUMOS a distribuicdo da densidade de
elétrons se estende principalmente sobre o anel de pirimidina, como visto por 3n, 50 e
5p (Figura 26) iii) O HOMO e LUMO estéo localizados em regides distintas da molécula,
como visto para os compostos 3p e 5q, HOMO localizados ao longo do substituinte p-
fenil com menor carater elétron-receptor e LUMO sobre substituinte p-fenil na posicéo
C6. O composto 5q (Figura 27 (f)), o HOMO esta localizado ao longo do substituinte p-
fenil (doador de elétrons), e o anel pirimidina (elétron-aceitador), ao passo que o LUMO
esta localizado ao longo do residuo p-maleimida (substituinte elétron aceitador). Em
suma, podemos dizer que os substituintes nas posicdes C2 e C6 do anel pirimidina,
revelou que a distribuicdo molecular e natureza do HOMO e LUMO s&o amplamente
dependentes da natureza, elétron-doador/receptor dos substituintes p-fenil,
principalmente na posi¢cédo C6 do anel de pirimidina.

Neste contexto, percebe-se que as moléculas com substituinte clorofenil na
posicao C6 do anel de pirimidina apresenta maior estabilidade (AE = Enomo - ELumo)
guando substituinte na posicdo C2 ndo apresenta caracteristica pronunciada elétron-
doador / receptor. Este comportamento pode ser visto por analise de HOMO e LUMO
dos compostos (3l)a, (3m)b e (30)d (Figura 26). Comparando-se a diferenca de energia
entre HOMO e LUMO, e a distribuicdo do orbital molecular dos compostos 3n, 3p e 5q,

verifica-se que com o0 substituinte doador de elétrons na posicdo C2 do anel de
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pirimidina, em conjunto com o grupo anisil elétrons aceitador na posicdo C6, promove
maior estabilizacdo da molécula em detrimento de outros substituintes (Figuras 26-28).
Esta tendéncia esta de acordo com o comportamento exibido por moléculas 50 e
5p. Os comportamentos apresentados até agora, mostra a forte dependéncia da
distribuicdo molecular orbital, e gap de energia entre HOMO-LUMO com a natureza
elétron-doador/receptor do substituinte na posicdo C6 do anel de pirimidina. Estes
comportamentos, até entdo incomum com derivados da pirimidina tipico, pode ser
explicado, principalmente, pela presenca de grupos amino e ciano no C4 e C5 posi¢cdes

de anel de pirimidina, respectivamente, que afeta sua characterista elétron/receptor.

4.8.2 Espectroscopia de Absorcao em solucéo.

Para realizacédo destas medidas, bem como para obtencdo dos coeficientes de
extingdo molar, foram preparadas solu¢bes dos compostos em diferentes solventes
organicos com concentracées definidas na ordem de 10 molar. Os solventes utilizados
neste estudo foram: apolar e aprotico (cloroférmio), dipolar e aprético (acetonitrila),
dipolar aprotico (diclorometano) e polares e proticos (etanol e metanol). Os espectros
foram normalizados de absor¢ao no UV-Vis dos compostos em diferentes solventes.

Os compostos 30, 3q, 50 e 5q (Figuras 29) apresentam maximo de absorcdo

(2222, | jocalizado, respectivamente, em aproximadamente, 245, 346, 276 e 260 nm. As
variagdes dos compostos 3q e 5q quanto as localizagdes dos maximos apresentaram
uma grande dependéncia de 21-60 nm e 38-42 nm, respectivamente, com as variagcdes
dos solventes. As variagcdes dos compostos 30 e 5g quanto as localizacbes dos
maximos apresentaram uma pequena dependéncia de 1-3 nm e de 12-16 nm,
respectivamente, com as variagcdes dos solventes. Os compostos 30, 3q, 50 e 5q
apresentaram coeficiente de extingdo molar de acordo com as transi¢coes Tt - 1t*(Tabela
4).
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Figura 29: Espectros de absor¢édo dissolvido em metanol com uma concentragéo de
1,5.105 M (compostos 50 e 5q) e 2,5.105 M (compostos 30 e 3q).

Nos espectros de absorcdes dos compostos (Figura 29) foram observadas
bandas, a qual a de menor energia pode estd associada a transicdo 1 - 11*, as demais
provavelmente estdo associadas aos cromoforos presentes nos substituintes em C2 e

C6. Nos compostos 30 a banda de menor energia foi a menos intensa, ja nos demais
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compostos 3, 50 e 59 as bandas de menores energias foram associadas as mais

intensas.

No espectro de absorcdo do composto 30 € observada trés bandas, a de menor

energia associadas as transi¢des 11 - 1T*, sendo esta a mais intensa, as demais podem

esta associadas aos cromoforos presentes nos carbonos C2 e C6.

A absorgcéo e emissdo de espectros em alguns solventes foram exibidas nas

Figuras 26 e os dados espectroscopicos sdo resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Dados fotofisicas dos compostos 30, 39, 50 e 5q em diferentes solventes, a

temperatura ambiente.

Absorbancia

- . Emissao Deslocamento
Compostos Solventes [za‘jfgfﬁ/[]pmn'lj {g”fji}'é Mn'Tcm"'] 2% /nm Stokes /om™

Metanol 340 (1.1) 296 (1.5) 384 3.370

Etanol 342 (1.2) 298 (1.5) 414 5.085
3a Acetonitrila 338 (1.4) 297 (1.6) - -
Cloroférmio 343 (1.6) 302 (1.3) -4 -4
Diclorometano 341 (1.6) 301 (1.5) -4 -4

Metanol 345 (2.6) 279 (1.0) 410 4.595

Etanol 346 (1.7) 277 (0.9) 420 5.092
3c Acetonitrila 329 (0.2) 274 (0.8) -4 -4
Cloroférmio 332 (0.2) 270 (1,0) -4 -4
Diclorometano 327 (0.1) 271 (0.7) -4 -4

Metanol 335 (1.1) 275 (5.0) 460 8.112

Etanol 337 (0.8) 276 (3.8) 455 7.696
5a Acetonitrila 332 (0.9) 276 (3.7) -4 -9
Cloroférmio 332 (1.0) 280 (3.8) -4 -4
Diclorometano 331 (1.0) 280 (3.2) -4 -4

Metanol 302 (0.9) 257 (3.6) 360 5,335

Etanol 321 (0.2) 254 (1.5) 415 7,056
5c Acetonitrila -c 258 (0.4) -4 -4
Cloroférmio - 257 (0.2) -4 -4
Diclorometano -© 256 (0.4) -4 -4

® primeiro estado excitado (maximo de absorcio de mais baixa energia).

® Fluorescéncia maxima no estado excitado com a maxima absorgéo de menor energia.

. segundo estado excitado

¢ Nao detectado devido a uma emissdo muito fraco.

| - .
“ N&o foram realizados

Considerando as transicbes HOMO - LUMO, poderia ser possivel associar as

bandas como em 3g e 50 dos espectros misto de transicbes T - T *, enquanto a 30

80



PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE
Zenaide S. do Monte

apresenta apenas uma transicdo de transféncia de carga intramolecular (TCIl) e 5c
transicbes m - T *. Essas informacdes estdo de acordo com a magnitude do
coeficiente de extingdo molar da banda de menor energia (€) na Tabela 4. O 3g e 5q
apresentaram diferentes perfis espectrais devido a mudanca de solvente. Notamos que
0s solventes préticos sdo responsaveis por maiores mudancas na absor¢cdo que
indicam uma forte sensibilidade dos grupos de doadores. Em contraste, compostos 3a e
5a (Figura 29) nao apresentam alteracOes significativas face ao aumento da polaridade
do solvente. Estes comportamentos foram correlacionados com o tipo de p-substituinte
e as suas interacfes com o solvente (ligacdes de hidrogénio e / ou dipolo-dipolo), que
mostra uma forte dependéncia do caracter doador-aceitador de 6-(p-fenila). Deste
modo, quanto maior o caracter do substituinte doador, maior a alteragdo nos espectros
de absorcdo. Observamos também que as mudancas de absorcdo estdo
intrinsecamente relacionadas com os substituintes no fenil das TCI na molécula, que
sao fortemente dependentes de interacdo polar. Esse comportamento pode estar
associado aos compostos 3q e 5g. O composto 5a além apresentar TCI (Figura 27),
sugerimos que 0 mecanismo envolvido na transi¢cdo 1T — T * aqui € mais pronunciado.
Comportamento semelhante é observado para composto 30, auséncia de mecanismo
TIC.

Os compostos 3g e 5q mostra uma diminuicao sistematica para ¢ face a reducao
da polaridade do solvente. O composto 3q apresenta uma diminuicdo notavel de
1,7x10* (etanol) para 0,2x10* L M™* cm™ (acetonitrila), enquanto que no composto 5q é
de 0,2 L M cm™ (etanol) para néo detectado (acetonitrila). Além disso, o composto 30
exibiu um ligeiro crescimento de €, passando de 1,1x10* (metanol) a 1,6x10* L M™* cm™
(diclorometano). Este comportamento esta associado ao mecanismo mencionado acima
a localizacdo dos orbitais de fronteira molecular. O composto 50 nao apresentar uma
tendéncia no perfil €, provavelmente, correlacionado com uma oscilagdo entre os
mecanismos de transi¢des eletrbnicas (TCl e 1 - 1T *), como mencionado antes, ver
tabela 4.
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4.8.3 Espectroscopia de fotoluminescéncia em solucdo e em estado sdlido.

Os espectros de fluorescéncia foi registada em solugcdo de metanol e em estado
sélido a uma concentracdo de 2,5x10° M (compostos 30 e 3q) e de 1,5x10° M
(compostos 50 e 5q) sdo mostrados na Figura 30 copia dos espectros no estado solido

e em solucédo metandlica e etandlica, respectivamente.
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Figura 30: Espectros de absor¢cdo normalizada (linha vermelho e verde), excitagéo
(linha preta) e emissao (linha azul) dos compostos 3o(a/b), 3q(c/d), 50(e/f) e 5q(g/h)

em metanol e etanol, respectivamente.
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As propriedades fotofisicas experimentais foram realizadas para os derivados de
pirimidina 30, 3qg, 50 e 5g em solucdo e no estado sélido, a temperatura ambiente.
Figura 30 investigaram-se as propriedades Opticas dos compostos 30, 3q, 50 e 5q em
diferente solvente usando espectroscopia de fotoluminescéncia associadas com a
absorcdo espectros. A sua absorcdo e emissdo de espectros em metanol, etanol,
acetonitrila, cloroformio e diclorometano foram exibidos nas Figuras 30 e 29, ao lado

gue os dados espectroscépicos sao resumidos na Tabela 4.

Os picos de maximo de emissdo em ( Amax ), dos compostos em solucédo
metandlica e etandlica situam-se entre 360 e 460 nm, e entre 414 e 415,
respectivamente. Logo, 0s espectros de emissdo moléculas apresentam bandas largas
na regido do ultravioleta-visivel (UV-VIS), com picos maximos centrado variando 360-
460 nm. Os compostos 30 e 3q mostram bandas na regidao de cor de amarelo e
apresenta os respectivos pontos de 0,423, 0,475 e 0,485, 0,542 (X, y) no diagrama de
coordenadas cromaticidade de acordo com a Comisséao Internacional de lluminagdo em
1931 (CIE). Além disso, as bandas dos compostos 50 e 5g apresentam na regido de
cor vermelha e CIE Coordenadas de 0,569, 0,415 e 0,608, 0,389, respectivamente,
comportamento observado normalmente em heterociclicos de estrutura similar
(KUPLICH, 2007).

A auséncia de bandas de absorcdo de alta energia diminuiu nos espectros de
excitacdo em todos 0os compostos, iSso sugere uma maior incidéncia de processo nao
radioativo, promovendo uma desativacdo dos estados excitados eletrdnicos molecular
por mecanismos, tal como colisdo molecular, cross-relaxamento, entre outros
(NATALIA et al., 2014).

Todos os compostos apresentam grande deslocamento de Stokes, maior do que
3.370 cm™ (Tabela 4). O composto 30 apresenta 0 menor valor, que podem esta
associado a baixa estabilizagdo do estado excitado molecular pelo solvente,
promovendo a mudancga observada. Por outro lado, 0 composto 50 mostra os valores
mais elevados de deslocamento de Stokes (8,112 cm™-metanol e 7,696 cm™ - etanol) e
apresenta a grande estabilizacdo para solventes polares no estado excitado (Figura
31). Além disso, deve-se notar que os valores dos deslocamentos sdo mais

proeminentes para amostras medidas em etanol, isto porque as interacdes de LUMO
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com o grupo hidrofébico sobre moléculas do solvente leva a um melhor efeito de
estabilizacdo. Em contraste, tem-se 0 composto 50, que mostra um comportamento
diferente, uma vez que a distribuicio LUMO permite interacbes de ligacdo de
hidrogénio, com o grupo OH do solvente, aumentando o efeito de estabilidade.

3a 3¢ 5a 5¢

LUMO1 A ,ﬁ.&(

LUMO & J&‘ ~ |
HOMO &4 % . ;

Figura 31: Distribuicdo molecular do HOMO, LUMO e LUMO 1 nos compostos 30(a),

-

3qg(c), 50(a) e 5q(c).

Na Figura 32, as medi¢des espectroscopicas no estado sélido mostram valores
mais baixos de gap no estado excitado do que as amostras em solvente.
Em suma, observou-se que nesta classe de moléculas aqui € encontrado

propriedades fotoluminescentes. Pois, 0s compostos apresentam elevado
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deslocamento Stokes, sendo o mais pronunciado o composto 50 (Tabela 4), estes
resultados apontam que os compostos podem atuar como uma boa sonda fluorescente.
Ou ainda, atuar como materiais de OLED (organic light-emitting diode, diodo emissor de
luz organico). Como, 0s compostos apresentaram emissdes na regido do visivel, este
pode ser um precursor promissor para o desenvolvimento de novos materiais de OLED,
utilizados quer como componente Unico ou como um ligante para posterior sintese de

complexos metélicos (por exemplo, com iridio, paladio e platina, etc.).
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Figura 32: Espectros de excitacao normalizada (linha preta) e emisséo (linha verde e

vermelha) a dos compostos 30(a), 3q(b), 50(c) e 5q(d) em estado sélido.
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5 CONSIDERACOES

Foi obtida uma série de 20 derivados pirimidinicos 3(a-q) e 5(o-q), dos quais 15
sdo inéditos.

A sintese foi realizada por método convencional aplicando procedimentos
conhecidos com adaptacdes.

Um estudo inédito experimental de espectroscopia de ressonadncia magnética
nuclear de prétons e carbonos bidimensionais foi realizado para os compostos 3a, 3d,
3f-g e 3k.

Os compostos foram caracterizados pelos métodos espectroscéopicos de
infravermelho, ressonancia magnética 1D e 2D nuclear de prétons e de carbonos e
espectroscopia de massas (MALD —TOF MS e LC-MS-IT-TOF).

Os compostos apresentaram elevadas purezas e rendimentos entre (58-98)%.

Um estudo das propriedades antimicrobianas foi realizado. Nesta série verificara-
se resultado antimicrobiano de excelente a moderados. Destaco o resultado do
composto 3p que, apresentou excelente CMI para Candida albicans, 0,0625 mg/mL.

Um estudo de nanoencapsulacdo em microparticulas de lipossomas foi realizado
com o composto 30. A formulagdo em lipossomas apresentou-se estavel sem presenca
de precipitado e homogénea e com eficiéncia de encapsulacdo, valores elevados,
acima de 90%. Para estd formulacdo em lipossomas foi determinado a CMI para as
bactérias.

Um estudo das propriedades fotofisicas do experimental e tedrico apontaram que
0s compostos 30, 3g, 50, e 5q podem atua como marcador fluorescente. Os compostos
apresentaram elevado deslocamento Stokes. Notadamente, observa-se que a

fotoluminescéncia em estado liquido € maior que em estado sdélido.
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CAPITULO 2: Arilamidinas:  Sintese,
Avaliacdo da Atividade Antimicrobiana e

Crtotoxicidade
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6 CAPITULO 2: Arilamidinas: Sintese, Avaliacdo da Atividade

Antimicrobiana e Citotoxicidade

7. INTRODUCAO

Amidina, na quimica de heterociclicos, € um intermediario muito utilizado nas
sinteses de importantes sistemas, tais como pirimidinas, oxazdis, triazinas e tiazois.
Amidinas constituem uma classe de compostos organicos que exibem uma variedade
de atividades biolégicas que os torna potenciais candidatos para o desenvolvimento de
novas drogas descobertas (MARZANO, et al., 2011; CAUSEY, et al., 2010 ; ARAFA,
et al., 2005; HALLINAN, et al., 2004; DYATKINA, et al., 2002;). O grupo amidinico
pode ser encontrado em grande parte dos principios ativos de farmacos, atuando como
bom farmaco6foro na quimica medicinal e farmacolégica (MARINS, 2006). Na quimica
medicinal, a amidina tem potencial acdo biol6gica e apresenta semelhanca com as
purinas e pirimidinas podendo agir contra agentes patogénicos como: Giardia lamblia,
Leishmania sp, Pneumocystis carinii, Candida albicans, Cryptococcus neoformans,
Toxoplasma gondii, Trypanosoma sp, Cryptosporidium sp, Canthamoeba polyphaga e
Plasmodium sp, dentre outras. Como por exemplo, temos a distamicina um produto
natural extraido de Streptomyces que, tem atividade antiviral. O grupo amidina
também est4d presente em compostos com atividade antitrombotica (SANTOS,
BERNARDINO e SOUZA, 2006; MARINS, 2006). Em vista disto, realizamos um estudo

da atividade antimicrobiana e citotdxica das arilamidinas sintetizadas neste trabalho.
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7.1 Objetivos

7.2 Objetivo Geral

Sintetizar e caracterizar os derivados de arilamidinas além de avaliar a atividade

bioldgica.

7.2.1 Objetivos Especificos

Obter uma série de derivados arilamidinas;

Determinar as estruturas dos novos compostos obtidos através dos métodos
espectroscopicos: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
(RMN'H e RMN *3C), e de infravermelho (IV);

Determinar a atividade antimicrobiana da serie sintetizada;

Determinar a atividade citotoxica da serie sintetizada.
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8 REVISAO DE LITERATURA

8.1 Amidinas

As amidinas sao caracterizadas por dois atomos de nitrogénio, substituidos ou
nao, ligados a um mesmo atomo de carbono. Sdo compostos nitrogenados analogos ao
acido carboxilicos e ésteres que combinam ligacdo dupla C=N com a ligacéo simples C-
N com um parcial carater da ligacdo dupla, semelhante a funcdo amida (MARINS,
2006). As amidinas podem ser: ndo substituidas(a) , monossubstituidas(b), simétricas
dissubstituidas(c), nao simétricas dissubstituidas(d) e trissubstituidas(e) (Figura 6)
(SANTOS, BERNARDINO e SOUZA, 2006; MARINS, 2006).

NR' NR'
)kNR" R)LNR'R"

(e)

NR'R" R

)rt ),]i NH NR' NR" NH
R NH, R NH, R)kNR" RJKNR" R)kNR' R)k
(a) (o) (d)

(b)

Figura 6: Classificacdes de amidinas

8.2 Sinteses dos derivados das Amidinas

Os métodos de sinteses das amidinas sdo por vias dos substratos de nitrilas,
isonitrilas, amidas, ésteres, acidos carboxilicos em presenca de um catalizador. Um
método de obtencdo das amidinas simples é geralmente sintetizado a partir de sua
nitrila correspondente pela reacdo de Pinner (1892) amplamente utilizado por nosso
grupo de pesquisa. Como por exemplo, a nitrila (50) reage com a base, piridina,
formando o produto correspondente que, reage com o etanol anidro, formando o
intermediario imidato (51) (Esquema 15), este reage com amobnia gasosa para gerar a
amidina (52) (ANJOS, et al., 2008; FALCAOQ, et al., 2006).
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'd N\
NH NH
EtOH ‘HClI M» R "HCI
R—CN 5 R
OC,H NH
(50) oy (52) 2
L R = Aril substituido em: 4-OMe; 4-ClI )

Esquema 15: Reacdo de sintese dos derivados das arilamidinas.

Vale salientar que, esse método pode ndo funcionar ou até apresentar um baixo
rendimento, quando se tratar da sintese de uma amidina monossubstituida. Tem-se
gue, tomar maiores cuidados com o grupo ciano, visto que esse nao pode estar ligado a
um substituinte retirador de elétrons. Mas, esse problema pode ser resolvido quando no
meio reacional tiver um acido de Lewis, pois esse gerara um intermediario mais reativo
(SANTOS, BERNARDINO e SOUZA, 2006; GARIGIPATI, 1990). Ou ainda, o
substituinte ligado ao grupo ciano ser aromaticos, heteroaromaticos e radicais alquilas.
A seguir serdo apresentadas novas vias para a sintese de amidinas substituidas ou
nao.

Também foram sintetizadas por um método mais simples as amidinas (55) por
reducdo amidoxima acilada (53) com formiato de potassio (54) (Esquema 16)
(NADRAH E DOLENC, 2007).

(" )
OH OH
N - 10 eq. HCOOH, 5 eq. K,CO; (s4)
| 11 eq. Ac0 N 10 wt-% PA/C ( 10 wt-% 1) filtration i Hel
FCOH, 7T, s min> | > > )
COR, 1L, 5 min MeOH/AcOH ( 3:2) 2 5MHCl
R NH, .
R NH, r.t, 10 min- 12h em EtOH R NH,
(83) (55)

Esquema 16: Reacdao de sintese de derivados de amidinas.

A sintese de Arilamidinas N-monossubstituida (59) foram obtidas pela reacéo
de adicdo de nitrilas (56) e aminas (57) catalisadas com Ytterbium Amidas (58)
(Esquema 17), em condicdes livre de solvente e a 100 °C (Esquema 16) (WANG, XU E
SHEN, 2008).
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2eq 5mol-% (58) NH NH2
catalizador
Ar—CN  + HN—Ar — " g .
! Byl ' puro /Ar —> X /Ar'
o Ar N Ar N
100 °C, 24 h H
( 56) (57) (59)

Esquema 17: Sintese de derivados de N-monossubstituida Arilamidinas.

Sabe-se que, a sintese de derivados das acetamidinas (63) e éster imidato pode
ser obtida a partir da reacdo de condensacdo de uma amina primaria (60) com N,N-
dimetilacetamida dimetil acetal (61), quando se controla a temperatura e o solvente.
Contudo, quando no meio reacional tinha dimetilamina (62) (Esquema 18) em excesso,
era suprimida a formacédo do éster imidato o que permitia assim a formacédo exclusiva
da acetamidinas (HARJANI, LIANG E JESSOP, 2011).

( ~
h2eq NMe, D)2.4cq. MeNH 62
R—NH; * I'i-ﬁ?, r.t.,}S h (no e'schro) » R/ N\ NME,
OMe 2) Remog#io do volateis
OMe 335 °C, viicuo elevado T R: Alquil, benzil
(60) (1) ©3)
. )

Esquema 18: Sintese de derivados das acetamidinas.

Ja a sintese da sulfonil amidinas ou B-amino sufonil amidinas (66) foram obtidas
através da reacdo rapida de aminas (64) com azidas(65) em presenca de catalizador
livre (Esquema 19) (GAO, ZHAO E MENG, 2011).

/ NTs
N
TsN; +)L cre, > >2 — > )L
Ar NR, r.t, 20 min Ar NR, Ar NR,
( 64) (65) R:alquil ( 66)

Esquema 19: Sintese de derivados de sulfonil amidinas ou B-amino sufonil amidinas.
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As sinteses das formamidinas N-sulfonil (71) ocorreram através de uma
condensacéo direta de sulfonamida (67) e formamidas (68), em presenca do catalizador
Nal (69) e agente oxidante TBHP (70) (Esquema 20). Essa sintese aplicou a quimica
verde, que foi caracterizada por economia de atomos (CHEN, XU e WAN, 2011).

P 3
0 0.2 eq. Nal ( 69)
O%S 0. Lll ;68ozq.3tl?u00kl(7gi O\S 40/NR.2
P SH  HT ONR, RN
R: Ar, Bn , Alquil
(67) ( 68) (71)  R:Alquil
L J

Esquema 20: Sintese de derivados das formamidina N-sulfonil.

Recentemente, a sintese da obtencdo da o-amino amidinas (75) utilizando iodo
molecular (d), como catalizador, na reacdo de acoplamento de trés produtos: os
aldeidos (72), a aminas (73) e o isocianato (74). Na estratégia de sintese apresentada
concluiu-se que quando se usava a menor quantidade molar de iodo molecular eram
obtidos os maiores rendimentos dos produtos (Esquema 21), assim como quando no
meio reacional estava sobrecarregado do catalizador o rendimento diminuia bastante,
assim como quando na auséncia do catalizador o produto ndo era obtido (ADIYALA et
al, 2014).

NH Ph
Catalizador (d) |
+ NHZ
Ph H SOIVE&’!'(L C/
rt, agitagio |
N
72) 3 74) 75)

. J/

Esquema 21: Sintese da obtencdo da a-amino amidinas.
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9 RESULTADOS E DISCUSSAO

9.1 Sintese dos derivados da arilamidinas por método

convencional

Sintetizamos 10 derivados da arilamidinas 3a-j por sintese convencional, das
guais 3 compostos 3b, 3h e 3i ja haviam sidos sintetizados por nosso grupo de
pesquisa em trabalhos anteriores (MELO et al., 2002; ANJOS, et al., 2008; FALCAO,
et al., 2006, FRANCISCO, 2007), e as 7 outras, 3a, 3b-g e 3j foram sintetizadas pela
primeira vez no nosso grupo neste trabalho, saliento que todos ja sdo vendidos
comercialmente. A sintese convencional foi realizada aplicando procedimentos
conhecidos com adaptacdes (ANJOS, et al., 2008; FALCAO, et al., 2006), (Esquema
22).

@7@%’@_( no Mg /N M wa
Ry \=— OC,H; /— NH,

1
la-j 2a- 3a-j
Ry: 4NO,(3a); 40Me (3b); 4Me (3c); 4NC,H (3d); 4NH, (3¢) ;4CF, (3); BrCH, (3g); 4C1 3h); 2,4C1 (3i); 3C1 (3j).

Esquema 22: Derivados da arilamidinas 3a-j

9.2 CaracterizacOes dos derivados da arilamidinas

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia, como 1V, 1H-RMN, 13C-
RMN. Dos compostos sintetizados 3a-j selecionamos o composto 4-nitrobenzamidina
(3a) para fazer um estudo inédito de RMN, obtivemos a caracterizacdo usando
experimentos da Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN) de
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Correlacbes Bidimensionais 2D: '*H-'H COSY (Espectroscopia Correlacéo), (HSQC)
Correlacdo Heteronuclear de Miltipla Ligacdo (HMBC) e Correlacdo Quantica Unica
Heteronuclear. Considerando que todos os compostos tém um anel aromatico e quatro
carbonos quartanarios. Uma estratégia semelhante foi utilizada para atribuir os sinais
de todos os compostos 3b-j, estes foram caracterizados pelos seus dados de
espectroscopia, tais como, 1H-RMN e 13C-RMN. Para todos os compostos foram
determinados ponto e fusé@o e IV. Todos os derivados de arilamidinas sdo compostos
cristalinos estaveis , estes foram cristalizados e recristalizados em n-pentano. A seguir

serdo apresentados os resultados e discussdes detalhados composto 3a.

9.2.1 Analise dos dados de RMN de 1H e 13C uni e bidimensionais do composto

4-nitrobenzamidina (3a)

O espectro de RMN de 1H do 4-nitrobenzamidina (3a) (Figura 33) mostraram

dois dubletos atribuidos aos nucleos (H2” e H6”) e (H3” e H5”) com J 6 Hz, sendo o

primeiro entre & 8.37 ppm (2H) e 0 segundo entre & 8.17 ppm (2H), respectivamente.
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Figura 33: Espectro de RMN 1H (300 MHz, CD3;0D) do composto 4-nitrobenzamidina
(3a).

O espectro de RMN de 13C (Figura 34) apresentou 7 sinais,que somente foram
possiveis de atribuir usando os espectros 2D. A atribuicdo para os sinais do espectro

de RMN de 13C foi confirmada usando os espectros COSY e HSQC.
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Figura 34: Espectro de RMN 13C (400 MHz, CD3;0OD) do composto 4-nitrobenzamidina
(3a).

Observou-se uma correlacdo COSY: & 8,37 com & 8,17 ppm. Portanto, hd um
sistema AA'BB', com todos mostrando um constante de acoplamento igual a 6.0 Hz
(Figura 35). Também foi observada uma banda centrado em & 5,06 ppm e atribuida aos

atomos de hidrogénio do grupo amino de carbono C7 (Figuras 33 e 34).
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Figura 35: Espectro de RMN bidimensional, COSY (300 MHz, CD3;0D) do composto 4-

nitrobenzamidina (3a).

No espectro HSQC (Figura 36), foram observadas as seguintes correlacdes para
o sistema AA'BB ': 04 8,37 ppm - 0c 124.4 ppm; 0y 8,17 ppm - d¢c 134,2.
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Figura 36: Espectro de RMN bidimensional, HSQC (300 MI'-I.z, CD3;0D) do composto 4-

nitrobenzamidina (3a).

Consequentemente, as demais atribuicdes feitas foram possiveis. Assim pode-se
dizer que dy 8,37 ppm (nucleos H3 e H5) correlacionadas dc 117,2 ppm (nucleo C1) e
150,0 ppm (nucleo C4) e dc 124.4 ppm (nucleo C3 e C5) e 8y 8,17 (H2 e H6 ndcleos)
correlaciona d¢ 150,0 ppm (nucleo C4), 117,2 ppm (ndcleo C1) e 164,3 ppm (nucleos
C7) e 134,2 ppm (nucleos C2 e C6). Como os demais compostos 3b-j sdo para
substituidos foram usadas eestratégias semelhantes foram utilizadas para atribuir os
sinais das demais arilamidinas p-substituidas deste trabalho. As demais caracterizacfes
estrutura dos demais compostos seguem na parte experimental, assim como a copias

dos respectivos espectros seguem no anexo 2.
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9.3 Avaliacdo da Atividade Antimicrobiana dos derivados da

arilamidinas 3a-j

9.3.1 Atividade Antimicrobiana Qualitativa

Os compostos 3a-j foram testados qualitativamente em duplicata utilizando o
método de difusdo em agar nos meios sélidos (BHI, SAB). A presenca de halos de
inibicdes frentes as bactérias Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella enteritidis e Klebsiella pneumoniae assim como, a levedura
Candida albicans. Contudo, em apenas Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis,
Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans notou-se que, 0S compostos
selecionados inibiam o crescimento dos microrganismos. Estes resultados foram
importantes para definirmos em quais microrganismos poderiam ser realizados o0s

testes quantitativos.
9.3.2 Atividade Antimicrobiana Quantitativa

A atividade antimicrobiana dos compostos 3a-j foi avaliada nas microrganismo
testadas no teste avaliativo qualitativo que apresentaram halo de inibicdo, estas foram
Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Pseudomonas aeruginosa e Candida albicans.
Foi assim determinada, a Concentracdo Inibitéria Minima (CMI) frente a cada
microrganismo testado.

Foi utilizada como controle bacteriano o antibidtico gentamicina na de
concentracdo 4 upg/mL, e controle antifingico o  antibidtico anfotericihna B na
concentracdo de 1 pg/mL. Os compostos 3f, 3g e 3i foram testados quanto a sua
atividade contra bactérias Gram negativas (Klebsiella pneumoniae, Salmonella entérica
e Pseudomonas aeruginosa) e levedura (Candida albicans).

Os resultados revelaram que a maioria dos compostos sintetizados ndo mostrou
boa inibicdo contra os microrganismos testados (Tabela 5). Os compostos 4-

trifluorometilbenzamidina (3f=6) e 4-bromometilbenzamidina (3g=3) (Figura 37)
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apresentaram resultado anti-bacteriano, foram moderadamente ativos contra Klebsiella
pneumoniae, Salmonella enteritidis e Candida albicans e o compostos 3i foi apenas
moderadamente ativo contra Pseudomonas aeruginosa. Nenhum dos compostos 3a-j
mostraram-se melhores ativos do que os controles testados, nossos resultados também
foram comparados com Desai e colaboradores (2013) para definirmos se nossas

arilamidinas haviam tidos ou nao bons resultados antimicrobinano.

Figura 37: Microplaca com os compostos 4-trifluorometilbenzamidina (3f=6) e 4-

bromometilbenzamidina (3g=3) frente a Pseudomonas aeruginosa.
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Tabela 5: Concentracdo Minima Inibitéria dos compostos 3a-j.

— NH

7 N\
Amostras R K. pneumoniae S. enteritidis P. aeruginosa C. albicans
CMI(mg/mL) CMI(mg/mL) CMI(mg/mL) CMI(mg/mL)

3a p-NO, o . _ -
3b p-CH30 o . _ -
3c p-CHs o . _ -
3d p-(CH3),N o o o o
3e p-NH; o o o o
3f p- CF3 1,0 1,0 0,5 0,5
39 p-BrCH, 1,0 1,0 0,5 0,5
3h p-ClI o e e L
3i 2,4-Cl o o 0,5 o
3j 3-Cl

10 Avaliacao da Citotoxicidade

Na busca de novas moléculas com atividade citotoxica in vitro para utilizagdo em
estudos contra o cancer foi realizado um screening com 10 compostos derivados de
arilamidina 3a-j (Tabela 6), na concentragéo de 25 uM. Esta concentracao foi utilizada
como referéncia para que uma molécula apresente caracteristicas satisfatorias para
atuar como promissor antitumoral € necessario que apresente uma alta citotoxicidade
com baixas dosagens segundo o National Cancer Institute (NCI) (ALLEY , 1988).

A atividade citotoxica dos compostos 3a-j foi realizada pelo ensaio de MTT frente
as células HEp-2 (carcinoma epidermadide de laringe), HL-60 (leucemia promielocitica -
humana), HT-29 (céancer de coélon), MCF-7 (adenocarcinoma de mama - humano), e

NCI-H292 (carcinoma mucoepidermoide de pulméao).
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Tabela 6: Resultados da triagem bioldgica da ICsp e indice de seletividade (IS),

respectivamente, para o efeito de compostos 3a-j.

Clso (Hg/mL)

Compostos HEp-2 HL-60 HT-29 MCF-7 NCIH-292
3a 10,4 (8,7-11,9) > 25 pg/mL 36,0 (19,8-65,4) 5,8 (5,4-6,2) 5,1(4,7-5,7)
3b 11,9 (8,7-16,2) > 25 pg/mL > 25 pg/mL 17,9 (15,0-21,4) 6,0 (5,3-6,8)
3c 13,9 (12,4-15,7) 7,1(6,3-8,1) 24,8 (22,2-27,6) 42,8 (20,6-89,2) 6,0 (5,6-6,3)
3d > 25 ug/mL 2,0 (1,6-2,4) 25,4 (23,5-27,6) 8,8 (6,9-11,1) > 25 pg/mL
3e > 25 pg/mL > 25 ng/mL > 25 pg/mL > 25 ug/mL > 25 ng/mL
3f 1,3(1,0-1,7) 16,7 (12,5-22,3) - 5,07 (3,7-6,8) -

39 30,7 (20,4-46,1) > 25 pg/mL > 25 pg/mL 22,1 (20,0-24,4) -

3h 26,3 (19,6-35,2) > 25 pg/mL > 25 pg/mL 27,7 (19,8-38,7) -

3i 21,6 (20,4-22,9) 5,4 (4,6-6,3) 26,5(21,1-33,2) 28,3 (19,8-41,8) -

3j > 25 pg/mL > 25 ng/mL > 25 pg/mL 6,4 (5,5-7,3) -
Doxorrubicina 0,7 (0,3-1,4) 0,06 (0,05-0,08) 0,4 (0,3-0,5) 0,11 (0,08-0,15) 0,01 (0,04-0,3)

Dos dez derivados p-arilamidinicos 3a-j apenas um deles 3e ndo apresentou
resultado significativo para nenhuma célula testada. Na celula HEp-2 (carcinoma
epidermoide de laringe) observamos que os compostos 3a-c, 3f e 3i apresentaram
bons resultados para amostras puras. Contudo, em comparagdo com o padréo
(Doxorrubicina) utilizado o mais significativo foi o composto 3f (ICso = 1,3 pg/mL), pois
apresentou valor proximo do dobro do determinado para o padrdo. Na celula HL-60
(leucemia promielocitica - humana) observamos que os compostos 3c, 3d, 3f e 3i
apresentaram bons resultados para amostras puras, o mais significativo foi 3d (ICso =
2,0 pg/mL) apresentou resultado de aproximadamente 3,5 do determinado para o
padrdo. Na celula HT-29 (cancer de coélon) observamos que os compostos 3c e 3d
apresentaram bons resultados para amostras puras. Na célula MCF-7 (adenocarcinoma
de mama - humano) observamos que os compostos 3a, 3b, 3d, 3f, 3g e 3i
apresentaram bons resultados para amostras puras. Na célula NCI-H292 (carcinoma
mucoepidermoide de pulmao) observou-se que os compostos 3a-c apresentaram bons

resultados para amostras puras ALLEY 1988.
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Verificou-se que todos os compostos apresentaram um indice de seletividade

significativo (Tabela 6), isto €, um valor maior ou igual a 2,0 (HOUGHTON et al., 2007),

0 que significa que o composto € duas ou mais vezes ativo nas linhagens de células

neoplasicas do que em células normais. Ressalta-se a seletividade do composto 3c,

com IS >2,0 em todas as linhagens tumorais testadas. A seletividade também ocorreu

em varias outras linhagens com os resultados bem significativos, ndo sendo possivel

calcular o IS, quando a substancia foi considerada inativa, ou seja, ndo foi possivel

calcular a ICsp (Qquando ICsp > 25ug/mL). Este dltimo valor, reflete a baixa citotoxicidade

na linhagem de células normais demonstrando que o composto teste € mais citotoxico

para a linhagem de células neoplasicas (HOUGHTON et al., 2007).

Os compostos inibiram pelo menos 70% o crescimento celular da linhagem,

frente a no minimo uma linhagem celular (Tabela 7).

Tabela 7: Efeito da inibicdo do crescimento (% de inibicdo) em linhagens celulares de

carcinoma humano (em 25 pg/mL).

Compostos HEp-2 EM HT- EM HL- EM MCF-7 EM NCIH- EM
29 60 292
3a >100 1,4 949 01 64,5 2,4  >100 0,5 86,5 5,4
3b 93,4 1,6 545 17 71,6 0,4 98,4 0,9 >100 0,7
3c 89,5 6,2 831 13 >100 0,1 80,4 0,7 >100 11
3d 48,9 24 948 14 >100 0,0 99,1 0,2 60,1 0,9
3e >100 3,0 417 1.2 57,3 2,3 96,0 0,4 >100 0,8
3f >100 1,6 799 13 87,3 4,0 83,6 11 >100 0,5
39 99,3 0,6 705 5.2 55,4 0,3 98,5 1,9 98,9 0,4
3h SA SA 38,1 11 46,2 23 710 0,6 59,4 1,7
3i 81,0 6,3 882 13 >100 0,1 80,6 2,0 93,8 3,0
3j SA SA 370 1.8 23,2 0,2 94,6 1,0 81,2 2,0
Doxorrubicina 51,6 3,7 929 06 >100 0,9 86,2 0,5 90,9 0,4

SA: Sem atividade; EM: Erro médio.
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11 CONSIDERACOES

Foi obtida uma série de 10 derivados arilamidinas 3a-j todos ja relatados na
literatura, inclusive 3 compostos 3b, 3h e 3i ja haviam sidos sintetizados por nosso
grupo de pesquisa em trabalhos anteriores e os 7 outros, 3a, 3b-g e 3j foram
sintetizadas pela primeira vez no nosso grupo neste trabalho, saliento que todos ja séo
vendidos comercialmente.

A sintese foi realizada por método convencional aplicando procedimentos
conhecidos com adaptacdes.

Um estudo experimental de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
protons e carbonos bidimensionais foi realizado para o composto 3a.

Os compostos foram caracterizados pelos métodos espectroscépicos de
infravermelho, ressonancia magnética 1D e 2D nuclear de protons e de carbonos.

Os compostos apresentaram elevadas purezas e rendimentos entre (66-92,9)%.

O estudo das propriedades antimicrobianas foi realizado, verificou-se que as
arilamidinas tém baixa a¢ao contra os microrganismos testados.

O estudo da atividade citotoxica apresentou bons resultados em todas as células
testadas com inibicdo em pelo menos 70%. Os compostos mais significativo foram 3d e

3f. O composto 3c, apresentou IS > 2,0 em todas as linhagens tumorais testadas.
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CAPITULO 3: Pirimidinas: Sintese por
Micro-ondas, Caracterizacdo, Atividade

Antimicrobiana e Antioxidante
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12 CAPITULO 3: Pirimidinas: Sintese por Micro-ondas,

Caracterizacao, Atividade Antimicrobiana e Antioxidante

13. INTRODUCAO

Nos ultimos anos a industria quimica e farmacéutica tém se preocupado com 0 uso
exacerbado e o consumo de recursos e de materiais quimicos que gerem residuos
toxicos ao meio ambiente e a populacdo de modo em geral. Nesta perspectiva, hoje ha
uma preocupacao com nao apenas diminuir 0s custos e consumo de substancias que
causem impacto ambiental e problemas a saude, como também com as
regulamenta¢cbes ambientais e com o alto custo associado ao tratamento, remocao e
remediacdo dos efeitos dos residuos. Isto torna necessarias reflexdes sob o uso de
energia e dos recursos naturais para a manutencdo do modo de vida da sociedade
moderna que, vem sendo tema de exaustivas discussdes entre governos e 06rgaos
regulamentadores (DUARTE, SANGI,CORREA, 2010). Os 6rgédos competentes tém
procurado cobrar acdes de pesquisadores neste sentido, em especial as industrias
quimicas e farmacéuticas sofrem constantes pressdes para diminuirem custos e 0s
consumos de recursos, gerando menor impacto ambiental. Mediante os fatos
apresentados e com vista na manutengcdo da boa qualidade de vida e em prol de um
ambiente mais sustentavel torna-se extremamente importante uma conduta quimica
com o aprimoramento de técnicas e metodologias, que gerem menor quantidade de
residuos e efluentes toxicos (SANGI, PAIXAO e CORREA, 2013). Esta preocupacéo
surgiu com uma nova area do conhecimento, Quimica Verde, que tem como um de
seus principais principios a eficiéncia energética dos processos quimicos (XAVIER, et
al., 2013).

Nosso grupo de pesquisa vem incessantemente sintetizando novos derivados de
pirimidinas como ja mencionado em capitulos anteriores, bem como vem estudando e
potencializados novas propriedades bioldégicas e farmacoldgicas ja evidenciadas na
literatura (ANJOS, 2008; FALCAO et al., 2006; MENDONCA, et al., 2003; MELO, et

al.,, 2002; DOS SANTOS, 2000). Entretanto, os métodos de obtencdo destes novos
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derivados foram sintetizados por sintese convencional, que por muitas vezes utilizam
solventes (substancias) nocivos a saude. Preocupados com a situacao atual decidimos
implementar uma ferramenta que tivesse crescente destaque neste campo na area da
sintese. Logo, este trabalho também propds a sintese através de novo método a
Irradiacdo em Micro-ondas para obtenc¢éo de derivados pirimidinicos, a fim de reduzir o
tempo reacional, eliminar o uso de solventes toxicos, minimizar a producao de residuos
e desenvolver uma nova metodologia de sintese da série em discussao. Propusemos a
sintese em fase sdlida e liquida ndo apenas por serem ambientalmente sustentaveis,
mas também para fazermos comparacdes com nossos métodos de obtencdes ja
empregados e com os métodos relatados por outros grupos de pesquisas. Pois,
sabemos que a industria farmacéutica visa métodos rapidos que empregue a quimica
verde, a fim de minimizar e ou eliminar 0 uso ou até gera¢ao de substancias nocivas a
saude. Em sendo assim, uma nova abordagem de sintese de pirimidinas sera discutida

através de um método facil, rapido, barato e ambientalmente sustentavel.

13.1 Objetivos

13.2 Objetivo Geral

Sintetizar e caracterizar novos derivados de pirimidinas por Irradiacdo em Micro-Ondas
e avaliar o potencial biolégico.

13.2.1 Objetivos Especificos

U Obter uma série de derivados pirimidinicos em Irradiagdo em Micro-ondas em
fase solida;
U Funcionalizar com a succinimida estes derivados pirimidinicos no carbono-6 do

anel pirimidinico em Irradiagdo em Micro-ondas em fase liquida;
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U Determinar as estruturas dos novos compostos obtidos através dos métodos
espectroscopicos: ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono
(RMN'H e RMN *3C), e de infravermelho (IV);

U Determinar a atividade antimicrobiana da série sintetizada em Irradiagdo em
Micro-ondas.

U Avaliar a atividade antioxidante dos derivados pirimidinicos.
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14 REVISAO DE LITERATURA

Muitos trabalhos tém sido relatados na literatura aplicando a Irradiagdo em Micro-
ondas como método de obtencdo de sintese de compostos organicos. Pois, como Ja
dito anteriormente quando comparado com método convencional de sintese observa-se
a reducgdo drastica do tempo reacional. Pois, em Irradiagdo por Micro-ondas podemos
obter o produto em questdo de minutos ou até segundos, além de aumentar
significativamente o rendimento, bem como atender a principios basicos da quimica
verde. Como por exemplo, temos a sintese dos derivados do &cido da pirimidina-5-
carboxilico-2-amino-4-aril (Figura 38) (MATLOOBI e KAPPE, 2007), um método em
irradiagcdo por micro-ondas que ocorreu tanto em fase de solucdo quanto em fase

soélida, mostraram-se eficiente e rapido nas obtencdes dos derivados.

o} Ar

R ‘ AN
" N)\;

Figura 38: Derivados do &cido da pirimidina-5-carboxilico-2-amino-4-aril

Uma série com quatro diferentes pirimidinas aminadas monossubstituidas (78)
foram sintetizadas com bons rendimentos usando irradiacdo em micro-ondas e por
sintese convencional. Observou-se que por irradiagdo em micro-ondas além dos
compostos apresentarem maiores rendimentos o tempo reacional foi drasticamente
reduzido, pois por sintese convencional levava de 2 a 3 horas para obté-los enquanto
gue por micro-ondas o tempo foi de 900 segundos. Estes derivados no passo seguinte,
também por micro-ondas com a reacao de Suzuki-Miyaura de acoplamento cruzado em
meio ao acido benzeno substituido produziram os compostos (79) também com bons
rendimentos (Esquema 23) (HARTUNG, et al., 2006).
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Esquema 23: Reacdo de sintese dos derivados da aminacao de 4,6-dicloropirimidina

com aminas aromaticas e subsequente acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura.

Novos derivados da pirimidina (83) (esquema 24) foram obtidos em uma Unica
etapa usando aldeidos substituidos (80), malononitrila (81) e amidinas substituidas (82).
O método utilizado foi micro-ondas e levaram-se 40 minutos, usaram meio aquoso de
carbonato de potassio como base. O rendimento foi considerado satisfatorio e para
estes derivados foram realizadas atividades antinociceptiva em rendimentos quimicos
satisfatorio (XAVIER , et al., 2013).

NH,
NC Xn
2 CNH . K000, ‘ )\
)k < Agua, 100°C,40 min. . s a
Ar H cN NH, 29-70% N "
(80) 81 82) (83)

Esquema 24: Reacdo de sintese dos derivados do 2,6-diaril-4-aminopirimidinas.

Uma reacdo de varios componente eficiente e conveniente para a sintese de 2-
imino-4,6-dihidroprimidinasdiaril (87) (Esquema 25) foi realizada a partir de chalconas
(84) e cloridrato de guanidina (85) na presenca de uma quantidade catalitica de uma
base sob condig¢des livres de solvente usando irradiacdo de micro-ondas. As pirimidinas
sintetizadas foram obtidas com simplicidade operacional, tempos de reacao curtos,

excelente rendimentos e condicdes ambientalmente favoraveis (KUNDAN et. al., 2014).
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Esquema 25: Reacdo de sintese dos derivados de 4,6-dihidroprimidinas diaril.
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15 RESULTADOS E DISCUSSAO

15.1 Sintese dos derivados da pirimidina por micro-ondas

Sintetizamos 18 compostos, dos quais 6 séo inéditos. Entretanto, a sintese foi
realizada por método micro-ondas e este método foi desenvolvido e ajustado neste

trabalho (Esquema 26).

NH NC / \ 10 min. 100W,75°C
R +  >=cH D — -
NH, NC R, Piperidina (gotas)

Ra
la-f 2a-f
R4
1-6 Ry R, R3 Ry
a H NG, m-INH, m-succinimida
b: H p-NO, p-NH, p-succinimida H,, Pd (20%0)
[ pCH3; O N0, m-NH, m-succinimida
d p-CH3;0 p-NO, p-NH, p-succinimida Acetato ¢ etila
e p(CH3),N N0, m-NH, m-succinimida
f P-(CH3),N P-NO, p-INH, p-succinimida
H2N

12 min. 100W.,220°C
/ ‘
Nitrobenzeno

6a-f =3 5 da-f R,

Esquema 26: Reacao de sintese dos derivados da pirimidina 3(a-f), 4(a-f) e 6(a-f) por

em método Micro-ondas.

A sintese das pirimidinas 3a-f relatadas neste capitulo foram obtidas em Micro-
ondas em fase soélida. Estes mesmos compostos ja haviam sidos obtidos por sintese
convencional, vale salientar. Para sintese utilizamos dois reagentes ja apresentados no
capitulo 1, arilamidinas la-c e intermediario de Michael 2a-b, estes foram macerados,
homogeneizados e depois adicionados no tubo de ensaio apropriado para reator de
micro-ondas, posteriormente adicionaram-se gotas cataliticas da base, piperidina.
Dando sequencia a reacdo em uma segunda etapa, reduzimos 0S grupos m,p nitro

substituidos dos compostos formados na primeira etapa, para isso usamos um método
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simples. Para obtencdo dos novos compostos 4a-f borbulhou-se hidrogénio a solugao
do composto e dexou-se sob pressao positiva em meio ao acetato de etila. A reacao foi
mantida em temperatura ambiente por aproximadamente 2 horas na presenca de
paladio 20%. Estes compostos reduzidos a m,p amino substituidos foram em seguida
funcionalizados 6a-f com o anidrido succinico solubilizados no nitrobenzeno em uma
terceira etapa, esta reacdo ocorreu em micro-ondas, neste caso em solucado. A reacao
em micro-ondas em fase solida levou 10 minutos, a cicliza¢ao ocorreu a 75°C, a 100W
e a funcionalizagdo ocorreu a 220 °C, a 100W, e levou 12 minutos para obtencédo dos
compostos desejados, ambas obtiveram bons rendimentos quando comparados com a
literatura (XAVIER et al., 2013; SANTOS, 2006).

Para mostrar a eficiéncia do método apresentado aqui, pode-se realizar uma
breve comparacdo com a metodologia utilizada por Xavier e colaboradores (2013)
para a obtencdo de derivados pirimidinicos 3a, 3b e 3d 3p, como ja dito no primeiro
capitulo foram obtidos em 40 minutos de tempo reacional utilizando agua como
solvente e uma base inorganica, carbonato de potassio. Nés conseguimos reduzir
significativamente o tempo reacional e ndo fizemos uso de solvente. Pois, para a
obtencéo dos nossos compostos levamos 10 minutos de tempo reacional e 0S nossos
rendimentos estiveram acima dos da literatura. Assim como também, podemos
comparar com Santos (2006), que obteve os compostos 3a-d, 4a-d e 6a-d por sintese
convencional, com baixos rendimentos e tempo reacional de 7 horas na obtencao dos
compostos 3a-f e de 2 horas dos compostos 6a-d. Os nossos compostos tiveram bons
rendimentos e pureza consideravel para os compostos sintetizados, além de apresentar
um novo método de obtencdo em relacdo aos da literatura. A pureza e rendimento
podem ser justificados pelo método desenvolvido e pelo método de purificacdo, no caso
a cristalizagbes e recristalizacbes em ciclo hexano e acetato de etila 6:4 a baixa

temperatura.
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15.2 CaracterizacOes dos derivados da pirimidina 6a-f

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia, como 1V, 1H-RMN, 13C-
RMN. Dos compostos sintetizados 3a-f e 6a-f selecionamos dois para fazer um estudo
inédito de RMN, obtivemos as caracterizacdes.
usando experimento da Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
Correlacéo Bidimensional 2D 'H-'H COSY (Espectroscopia Correlacdo), este estudo
também foi realizado pela primeira vez. Considerando que todos os compostos tém trés
anéis aromaticos e oito carbonos quartanarios, selecionamos os compostos 6b e 6d
para realizar o estudo desta série sintetizada por método de sintese em micro-ondas. A
seguir serdo apresentados os resultados e discussdes detalhados dos dois compostos
no sistema para substituidos para o estudo da espectroscopia bidimensional 2D para o
composto 6b e 1D para o composto 6d. As demais caracterizacbes estrutura dos
demais compostos seguem na parte experimental, assim como a coépias dos

respectivos espectros seguem no anexo 3.

15.2.1. Analise dos dados de RMN de 1H e 13C uni e bidimensionais do composto

4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6b)
O espectro de RMN de 1H do composto 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(p-

succimidafenil)-pirimidina (6b) (Figura 39) mostra um sinal largo centrado em 7,9 ppm,

atribuido ao grupo amino, e quatro sinais a 6 7,57-7,48; 7,78; 8,0 e 8,41 ppm.
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Figura 39: Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-ciano-

2-fenil-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6b)

As atribuicdes para alguns dos sinais do espectro de RMN de 13C (Figura 40) foi
possivel considerando as atribuicdes do composto 6b, visto que apenas uma
modificacdo ocorreu no composto, no caso no C4”. Para as atribuicdes do carbono da

carbonila.
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Figura 40: Espectro de RMN 13C (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-

ciano-2-fenil-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6b).

Observamos duas correlacdes COSY (Figura 41): 6 7,57-7,48 com & 8,41 ppm; e
0 7,78 com & 8,0. Portanto, existem dois sistemas AA'BB’, com todos mostrando uma

constante de acoplamento igual a 9,0 Hz.
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Figura 41: Espectro de RMN bidimensional, COSY (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto

4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6b)

15.2.2 Analise dos dados de RMN de 1H e 13C uni e bidimensionais do composto

4-Amino-5-ciano-2-(p-metoxifenil)-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6d)

O espectro de 1H-RMN (Figura 42) do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-
metoxifenil)-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6d), foi examinado e observou-se que o
mesmo apresentou um singleto em & 3,84 ppm atribuido a H1™, e quatro sinais a &
7,08; 7,68; 7,98 e 8,37 ppm. Como o grupo metila esta ligado a um atomo de oxigénio
apresentard o valor do deslocamento quimico foi em campo alto, pois o efeito eletro-
atraente do oxigénio diminui a densidade eletrbnica sobre os prétons, reduzindo a

blindagem deste.
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Figura 42: Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-5-ciano-

2-(p-metoxifenil)-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6d)

Observamos duas correlacbes & 7,78 com o 8,37 ppm; e & 7,08 com d 7,98.
Portanto, existem dois sistemas AA'BB', com todos mostrando uma constante de
acoplamento igual a 8,7 Hz. Também uma banda centrado em & 7,78 ppm foi
observada e atribuido aos nudcleos de hidrogénios do grupo amino.

O espectro de 13C-RMN (Figura 43) do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-
metoxifenil)-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6d) apresenta um sinal a dc 55,4 ppm foi
facilmente atribuidas a grupos metilos O sinal em &¢ 82,4 foi atribuido para o nucleo C5
devido sua proximidade a um carbono de hibridizacdo sp. O nucleo C1™ é deslocados
para campo mais baixo do nucleo C4, fazendo com que o sinal dc 164,3 ppm fosse
atribuido ao ndcleo C4. Ja para o C2" e C5™ por que em um campo baixo apresentou

um d¢ 173,6 ppm e grupo metilénicos C3™ e C4™ apresentou ¢ 33,8 ppm. Os demais
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carbonos foram atribuidos considerando as atribuicdes j4 evidenciadas do composto

gue o antecede, no caso o composto 3d.
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Figura 43: Espectro de 13C RMN apresentou 16 sinais do composto 4-Amino-5-ciano-2-

(p-metoxifenil)-6-(p-succinimidafenil)-pirimidina (6d)

15.3 Avaliacéo da Atividade Antimicrobiana dos derivados da arilamidinas 6a-f

A atividade antimicrobiana dos compostos 6a-f foram avaliadas nos
microrganismo Staphylococcus aureus, Bacillus subtillis, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae e Candida albicans. A CMI frente a cada microrganismo testado
estiveram acima de 1,0 mg/mL (Tabela 8), exceto no composto 6f que foi de 1,0 mg/mL
para os microrganismos Staphylococcus aureus e Bacillus subtillis. Usamos o controle
bacteriano o antibiético gentamicina na de concentracdo 4 ug/mL, e controle antifingico

o antibidtico anfotericina B na concentracdo de 1 pg/mL.
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Tabela 8. Concentracdo Minima Inibitéria dos compostos 6a-f
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N§ / |N
X \N
R
/ R
Amostra R1 R S. B. P. K. S. C. albicans
aureus subtillis aeruginosa pneumoniae enteritidis CMI(mg/mL)
CMI(mg/mL) CMI(mg/mL) CMI(mg/mL) CMI(mg/mL) CMI(mg/mL)
6a m-succinimida H >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1
6b p- succinimida H >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1
6¢c m- succinimida  p-CH30 0,1 0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1
6d p- succinimida p-CHs0 0,1 0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1
6e m- succinimida p-(CHs)2N >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1
6f p- succinimida p-(CHs)2N >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1 >0,1

15.4 Avaliacéo da Atividade Antioxidante dos derivados 3a-f e 6a-f

A avaliagdo de atividade antioxidante é de fundamental importancia no estudo de

novos potencias sequestradores de radicais livres, visto que muitos dos efeitos nocivos

ao organismo sao causados por radicais livres.

A andlise dos dados (Tabela 9) da avaliacdo da atividade antioxidante pelo

método de descoramento do radical livre DPPH, mostrou que o derivado 3a e 3b foram

as mais ativa, com o CEsp variando entre 17,09 e 18,05 pyg/mL, apresentaram moderada

atividade antioxidante quando comparados com o padrdo (acido ascorbico),

apresentando assim maior capacidade “sequestradora” de radicais livres.
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Tabela 9. Os resultados do ensaio CEsg para os compostos 3a-f and 6a-f

Compostos
3a
3b
3c
3d
3e
3f
6a
6b
6Cc
6d
6e
of
Acido Ascoérbico

18,05 + 2,27
17,29 + 4,60
467,72 + 17,22
274,59 + 17,85
3211,28 + 443,74
1335,41 + 274,92
46,95 + 4,94
38,51 £ 0,96
128,08 £ 13,22
138,57 £ 6,78
5769,37 £ 1399,07
4871,44 + 722,52
14,02
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16 CONSIDERACOES

Foi obtido uma série de 18 derivados arilaminicos 3(a-f), 4(a-f) e 5(a-f) dos quais
12 ja foram relatados na literatura por nosso grupo de trabalho empregando sintese por
método convencional.

A sintese foi realizada por novo método por Irradiagdo em Micro-Ondas em fase
soélida e em solucéo.

Um estudo experimental de espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de
prétons e carbonos bidimensionais e unidimensionais foi realizado para o composto 6b
e 6d, respectivamente.

Os compostos foram caracterizados pelos métodos espectroscéopicos de
infravermelho, ressonancia magnética 1D e 2D nuclear de protons e de carbonos.

Os compostos apresentaram elevadas purezas e rendimentos entre (78-93)%.

Um estudo das propriedades antimicrobianas foi realizado, verificou-se 6a-f tém
acao inibitéria contra microrganismo.

Os ensaios para a avaliacdo da atividade antioxidante pelo método de
descoramento do radical livre DPPH, mostraram que os derivados 6a e 6b,
apresentaram potente capacidade sequestradora de radicais livres, apresentando assim

uma moderada atividade antioxidante.
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CAPITULO 4: Experimental
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17 CAPITULO 4: Experimental

18 MATERIAIS E METODOS

Os solventes utilizados foram obtidos comercialmente e foram utilizados sem
prévia purificacdo. As andlises de RMN 'H e RMN **C foram obtidas em espectrémetro
Varian Unity Plus de frequéncia 300 MHz ou em um espectrometro Varian URMNS de
frequéncia 400 MHz. O deslocamento quimico foram obtidos em partes por milhdo
(ppm), tendo como padréo interno tetrameltisilano (TMS) como referéncia para RMN 'H
0=0,00 ppm, para cloroférmio deuterado (CDCl3) & =7,27 ppm, para o metanol
deuterado (CD3OD) 6=3,31 e 4,78 e para dimetil sufoxido deuterado (DMSO) 6 =2,5.
Todas as constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz) e as
multiplicidades expressas em singleto (b) banda, (s), dupleto (d), tripleto (t) e mutipleto
(m). Os espectros de infravermelho (IV) com transformada de Fourier no instrumento
Bruker Modelo IFS66 sendo as amostras preparadas como filmes finos ou pastilhas de
KBr as leituras obtidas na faixa de 650 a 4000 cm™. As medidas fotofisicas como
excitacdo, emissdo e absorbancia foram obtidos no espectrofluorimetro Horiba-Jobin
Yvon Fluorolog-3 em temperatura ambiente, em cubetas de quartzo de 1 cm e as
solucdes preparadas a 10 molar. As analises qualitativa da atividade antimicrobiana

foram realizada em concentragdao de 10mg/mL e 20 mg/mL.
18.1 Sintese do aduto de Knoevenagel

O aduto de Knoevenagel 3a-d foi obtido através da condensacdo de
Knoevenagel, por meio da reacdo de aldeidos substituidos la-d com a 2a-d

malononitrila (Esquema 27), em meio a piridina, como base (PATAI, 1960).

o o — /C“’“ 3a (Ry=H, Ry=N0y)
@_{ g < MeOH > \ c=c 3h (R =Ny, Ry=H)
Firidina, T.A. / H 3¢ (Ry=C1; Ry=H)
R/ _— H N R«/\ \CN
lad 2a-d 3a-d

3d (R;=00e; Ry=H)

Esquema 27: Sintese dos derivados do aduto de Knoevenagel 3a-d.
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Em um baldo de fundo redondo, foram adicionadas quantidades equimolares do
aldeido aromatico convenientemente substituido la-d e da malononitrila 2a-d. Os
reagentes sdo mantidos em agitacéo, utilizando metanol como solvente, a temperatura
ambiente por tempo reacional de 1 a 2 horas, sendo a reacdo acompanhada por
cromatografia em camada delgada (CCD) até o seu término. Ao final da reacdo, pode-
se observar a formacédo dos cristais, estes foram filtrados a vacuo e armazenado em
dessecador. O produto da parte liquida restante foi evaporado sob presséo reduzida. O
solido resultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se
como solvente de eluicdo a mistura de n-hexano-acetato de etila (8:2). Por fim, o

produto obtido é recristalizado em metanol e armazenado em dessecador.
18.2 Sintese da p-metoxibenzonitrila

As p-metoxibenzonitrilas foram obtidas a partir da reacdo entre p-
metoxibenzaldeido com o cloridrato de hidroxilamina em excesso, na presenca de

formiato de sodio e acido formico (Esquema 28).

0 1] 0
MeO + NH,OH + HCl+ HC\+ HC\—) MeO CN
H ONa  OH

Esquema 28: Sintese da reagdo da 4-metoxibenzonitrila.

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL, adaptado com condensador e sob
agitacdo, foi adicionado 0,1 mol de p-metoxibenzaldeido, 0,1 mol de cloridrato de
hidroxilamina, 0,184 mol de formiato de sédio e 3,98 mol de &cido formico(PA). A
mistura foi refluxada em banho de 6leo aquecido, por 2 horas, reacdo acompanhada
por CCD, utilizando como eluente o sistema acetato de etila-hexano (1:1). Em seguida
a p metoxibenzonitrila foi cristalizada utilizando-se gelo. O material foi filtrado a vacuo
em funil sintetizado e lavado com &agua gelada, para eliminar o excesso de acido
formico. Os cristais foram entdo mantidos em dessecador até peso constante. O ponto
de fuséo dos cristais da p-metoxibenzonitrila obtida foi semelhante ao da literatura 57-
59 °C (CRAGOE et al., 1967).
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18.3 Sintese das Amidinas

Nas reacdes de obtencdes dos derivados de arilamidinas foram utilizados a
metodologia de Pinner (1892). Para desenvolver este método foram necessarias duas
etapas, sendo a primeira, a sintese do iminoéter 2a-j pela reacdo das p-benzonitrilas
la-j solubilizados com etanol(grau HPLC) em meio ao &cido cloridrico gasoso. Em
seguida estes foram submetidos & acdo do amoniaco para obtencdo da das dos
derivados das p-arilamidinas 3a-j, na segunda etapa (Esquema 29). Saliento, que uma

das arilamidinas, benzamidina, foi adquirida comercialmente (Sigma-Aldrich).

/ \ N EOHg / \ HC]&» / \ . ‘HCI

HCI
R1/— R1/_ OCHs R1/_ NH,
1a-] 2a-] Ja-j
Ry: 4NOy(3a); 40Me (3h); 4Me (3c); 4NC,H (3d); 4NH, (3¢) :4CF; (3f); BrCH, (3g); 4C1 (3h); 2,4C1 (3i); 3C1 (3).

Esquema 29: Reacéo de obtencédo das arilamidinas
18.3.1 Obtencéo dos p-benzoiminoéter

Em um baldo de fundo redondo de 500 mL, foi colocado cloreto de sodio,
previamente mantido em estufa, Juntamente com toda a vidraria a ser utilizada. Até o
momento da reacdo para evitar resquicios de umidade. Ao se retirar a vidraria da
estufa, esta € mantida vedada até atingir temperatura ambiente. Em seguida, adiciona-
se 4cido sulfurico em dosador e no dedo frio até 1/3 do volume total. Em um bal&o de
125 mL, de duas bocas, foram colocados 42,86 mmol de p-benzonitrilas e 10 mL de
etanol (grau HPLC). Em uma das bocas do baldo foi acoplado um tudo com 10 mL de
cloreto de calcio e na outra uma rolha orificio, adaptou-se tubo de vidro.

O dosador de acido sulfarico foi conectado ao baldo com cloreto de sédio por
meio de um adaptador com lateral a qual foi conectada uma mangueira de borracha
ligada ao dedo frio, por onde o acido cloridrico deveria passar, depois de formado. O

dedo frio, por sua vez, era conectado, por uma mangueira, ao tubo de vidro.
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Apds o sistema montado e as Juntas vedadas adequadamente, o &cido sulfarico
(PA) comecgou a ser gotejado no cloreto de sddio e o acido cloridrico a circular pelo
dedo frio, borbulhando através do tubo de vidro na solugdo de nitrila e etanol. O
material foi mantido sob agitacdo a temperatura ambiente por 6 horas, sendo a reacéo
acompanhada por CCD, utilizando como eluente o sistema n-hexano-acetato de etila
(8:2). Ao fim, o aparato foi desmontado e o liquido reacional evaporado a pressao
reduzida e sem aquecimento em rota evaporador. Em seguida, o material foi
cristalizado com éter seco e filtrado a vacuo e guardado em dessecador até a etapa

reacional seguinte, a reacéo de sintese da amidina.

18.3.2 Sintese dos derivados das p-arilamidinas

Tomando-se o0 mesmo cuidado, descrito na reag¢do anterior, quanto a umidade,
foi montado um aparato semelhante. A um baldo de 1000 mL, adaptado a um
condensador, foi colocado 500 mL de hidroxido de aménio (PA). Esse baldo foi
colocado em banho de 6leo na placa aquecedora convencional. Na parte superior do
condensador foi acoplado adaptador, conectado por uma mangueira de borracha, a um
dedo frio contendo hidréxido de potassio até aproximadamente 1/3 do volume. O dedo
frio, por sua vez foi conectado a um tubo de vidro adaptado a uma das duas bocas do
baldo de 125 mL, aonde foi colocado iminoéter dissolvidos com metanol (Grau HPLC),
sendo a solugdo mantida sob agitacdo. A outra boca do baldo foi acoplada a um tubo
contendo cloreto de calcio. Uma vez montado o sistema, o aquecimento foi acionado e
a amdnia gasosa comecou a ser produzida, circulando pelos tubos até borbulhar na
solucdo contendo o iminoéter. A reacdo dura entre 3 e 4 horas, sendo acompanhada
por CCD, utilizando o mesmo sistema de eluicdo utilizado na reacdo anterior. As p-

arilamidinas (Esquema 30) foram recristalizadas em n-heptano ou n-pentano.
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18.4 Dados espectrais e caracteristicas fisico-quimicas dos derivados

da arilamidinas (3a-j)

A seguir serdo apresentados os resultados da espectroscopia de IV, RMN 1H e
de 13C, pontos de fusdes e rendimentos para os derivados da arilamidinas (3a-j). As

cépias dos espectros selecionados serdo apresentadas no anexo 2 deste trabalho.

18.4.1. 4-nitrobenzimidamide (3a)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
99%, p.f. 179-181, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 7:3); IV, KB, Ymax cm™ 3103
(NHazssim.), 3001 (NHazsim), 1674 (C=N); 'H-RMN (DMSO-ds 300 MHz), &: 8,37 (d, 2H,
J 6,0 Hz, H2 e H6); 8,17 (d, 2H, J 6,0 Hz, H3 e H5) e 5,06 (b, 2H, C7-NH,). *C-NMR
(DMSO-ds 300 MHz), &: 164,3 (1C, C7); 150,0 (1C, C1); 124,4 (2C, C2 and C6)
133,3 (1C, C4) e 134,2 (2C, C3 e ChH).

18.4.2 4-metoxibenzamidina (3b)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
de 89,90%, p.f. 205-207, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, Ymax cM™: 3107
(NHzassim), 3019 (NHzsim.), 1602 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 7,80 (d, 2H,
J 9,0 Hz, H3 e H5); 7,13 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H6); 4,85 (b, 2H, C7-NH,) e 3,89(s,-
OMe).13C-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 166,0 (1C, C7); 160,0 (1C, C1); 131,0 (2C,
C2e C6);120,8 (1C, C4); 115,8 (2C,C3 e CH)e 56,2(1C, -OMe).
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18.4.3 4-metilbenzamidina (3c)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
90%, p.f. 199-201, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KB, Ymax cm™ 3123
(NHzassim.), 2990 (NHzsim.), 1676 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 7,73 (d, 2H,
J 9,0 Hz, H3 e H5); 7,43 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H6); 4,90 (b, 2H, C7-NH>) e 2,45 (s, -
Me).13C-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 168,2 (1C, C7); 146,7 (1C, C1); 131,0 (2C, C2
e C6);129,0 (2C,C3 e C5); 126,4 (1C, C4) e 21,6 (1C, -Me).

18.4.4 4-dietilaminobenzamidina (3d)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
89%, p.f. 201-203, R = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KB, Ymax cm™ 3369
(NHzassim.), 3019 (NHzsim.), 1654 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 8,44 (d, 2H,
J 9,0 Hz, H3 e H5); 8,06 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H6); 5,12 (b, 2H, C7-NH,) e 3,30 (s, -
NC,Hs).13C-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 166,0 (1C, C7); 147,8 (1C, C1);135,0 (2C,
C2 e C6); 131,8 (1C, C4); 125,3 (2C,C3 e C5) e 49,0 (1C, -NC,He).

18.4.5 4-aminobenzamidina (3e)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
92,90%, p.f. 136-138, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, ymax cm™: 3080
(NH2asim.), 3004 (NHasim ), 1659 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 7,33 (d, 2H,
J 9,0 Hz, H3 e H5); 6,70 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H6) e 4,92 (b, 2H, C7-NH;).13C-NMR
(DMSO-ds 300 MHz), &: 154,4 (1C, C7); 135,7 (1C, C1);130,3 (2C, C2 e C6) ;128,6
(1C, C4) e 128,4 (2C,C3 e CH).
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18.4.6 4-trifluorometilbenzamidina (3f)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
82,90%, p.f. 215-217, Ry = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, yma cm™: 3289
(NHzassim.), 3198 (NH2sim.), 1612 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 8,00 (d, 2H, J
9,0 Hz, H3 e H5); 7,09 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H5) e 4,85 (b, 2H, C7-NH;). 13C-NMR
(DMSO-ds 300 MHz), &: 159,6 (1C, C7);134,5 (1C, C1);134,0 (1C, C4); 132,0(2C, C2
e C6);131,3 (2C,C3 e C5) e 128,0 (1C, C8).

18.4.7 4-bromometilbenzamidina (39)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
76%, p.f. 203-205, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, Ymax cm™: 3213 (NHzassim.),
3104 (NHasim.), 1615 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds 300 MHz), &: 7,97 (d, 2H, J 9,0 Hz, H3
e H5); 7,09 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H6) e 4,83 (b, 2H, C7-NHy); 4,70 (s, 1H, H7); 13C-
NMR (DMSO-dg 300 MHz), &: 166,0 (1C, C7) 140,6 (1C, C1); 134,2 (2C,C3 e C5).
130,1 (2C,C2 e C6) e 119,0 (1C, C4).

18.4.8 4-clorobenzamidina (3h)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
90,75%, p.f. 219-221, Ry = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, yma cm™: 3092
(NH2assim.), 3001 (NHzsim.), 1593 (C=N); 1H-NMR (DMSO0-ds300 MHz), &: 7,72 (d, 2H, J
9.0 Hz, H3 e H5); 7,58 (d, 2H, J 9,0 Hz, H2 e H6) e 4,84 (b, 2H, C7-NH;). 13C-NMR
(DMSO-ds 300 MHz), &: 166,0 (1C, C7) 140,6 (1C, C1); 134,2 (2C, C3 e C5). 130,1
(2C,C2 e C6) €119,0 (1C, C4).
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18.4.9 2,6-diclorobenzamidina (3i)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
81%, p.f. 225-227, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, ymax cm™: 3319
(NHzassim), 3114 (NHasim.), 1525 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds300 MHz), &: 7,82-7,72 (m,
2H, H5 e H6); 7,65-7,60 (t, J 7,5 Hz, 1H, H2) e 4,83 (b, 2H, C7-NH,); 13C-NMR
(DMSO-ds 300 MHz), &: 168,6 (1C, C7); 135,2 (1C, C3); 130,5 (1C, C2); 129,6 (1C, C5)
129,0 (1C, C4) e 123,0 (1C, C1).

18.4.10 3-clorobenzamidina (3))

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de n-pentano com rendimento
66%, p.f. 216-218, R; = 0 (n-hexano-etil acetato 8:2); IV, KBr, Ymax cm™: 3424 (NHzassim.),
3114 (NHasim.), 1698 (C=N); 1H-NMR (DMSO-ds300 MHz), 6: 8,48-8,45 (dd, 1H, J H5)
8,40 (s, 1H, H2); 8,31 (d, 2H, H3 e H6) e 4,81 (b, 2H, C7-NH;); 13C-NMR (DMSO-ds
300 MHz), &: 159,6 (1C, C7); 131,3 (1C, C3); 128,5 (1C, C4); 126,6 (1C, C5) 1285,5
(1C, C6); 123,1 (1C, C2).

18.5 Sinteses dos derivados pirimidinicos 3a-g por método

convencional

Os derivados pirimidinicos foram obtidos segundo metodologia adaptada (MELO

et al., 2002), a partir de reacdes sucessivas (Esquema 30).

134



PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE

Zenaide S. do Monte
NH NC / \ 10 min. 100W,75°C
R }CH _—>
' NH, + NC __\R Piperidina (gotas)

2

la-q 2a-q .
1
1-3 R R,
a: H m-NO,
b: H p-NOZ
C: p-CH3 (@) m-NOZ
d: p-CH3O p-NOz
e: p-(CHj3),N m-NO,
f: p-(CHs)2N p-NO;
g p-CHj m-NO,
h p-CH3 p-NOZ
i p-NOZ m'NOZ
J p-NO, p-NO,
k p-NHZ m-NOz
|: p-NHZ p-NOZ
m: p-CHjy p-Cl
n: p-NO, p-OCHj;
0: p-(CH3),N p-Cl
p: p-CH; O p-Cl
g: p-NHZ p-CH3 (@)

Esquema 30: Sintese dos derivados pirimidinicos 3a-q por método convencional.

Os derivados pirimidinicos 3a-q foram obtidos a partir da reacdo entre
guantidades equimolares (5,63 mmol) dos derivados da arilamidina la-q, e do
intermediario bisnitrilico 2a-q foram dissolvidos em 20 mL de metanol em um baldo de
fundo redondo, mantido sob agitacdo e em refluxo, no qual foram sendo adicionadas
lentamente 10 gotas de piperidina, a reagdo duraram 6 horas. O meio reacional foi
esfriado a temperatura ambiente, sendo que em alguns casos, houve a formacéo de
cristais, que foram separados por filtragdo a vacuo. Em todos os outros casos o liquido
reacional foi evaporado sob presséo reduzida e o sdlido resultante foi purificado por
cromatografia em coluna silica-gel, sendo utilizado como solvente em diferentes
sistemas de eluicdo, sendo a polaridade aumentada gradualmente. O produto uma vez
obtido foi recristalizado em solvente apropriado. Os rendimentos e ponto de fusao dos

compostos foram determinados.
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18.6 Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizados com

pirrolina ou com maleimida 50-q por método convencional

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados quantidades equimolares
(3,46 mmol) dos compostos 30 e 3p com o pirrolina 4a, estes foram solubilizados em
em metanol, e na mistura foram adicionadas gotas cataliticas de piperidina. A reacao foi
realizada a temperatura de refluxo, e acompanhada por CCD, durante 2 horas, quando
todos os reagentes foram consumidos e a mesma foi considerada finalizada percebeu a
formacao de cristais dos compostos 50 e 5p (Esquema 31). Os compostos foram
cristalizados em solvente metanol.

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados quantidades equimolares
(3,46 mmol) dos compostos 3g com o maleimida 4b, estes foram solubilizados em
acido acético. A reacao foi realizada a temperatura de refluxo, e acompanhada por
CCD, durante 2 horas, quando todos os reagentes foram consumidos e a mesma foi
considerada finalizada percebeu a formacao de cristais dos compostos 5q (Esquema
32). Os compostos foram lavados com bastante agua destilada na filtracdo a vacuo

para se retirar 0 excesso de &cido acético e posteriormente armazenado em

dessecador.
H,N
NC \ XN
/
MeOH N
Piperidina R
H 2 So,p R3
O
Refluxo
AcOH H2N
R NC N
|
JhW— N )\@\
R4 3q R4
3-5 R, R, Rj Ry
o: P(CH3),N pCl P(CH3),N p-pirrolina
: pPCH3 O pPCl pPCH30 p-pirrolina
q: P-INH, PCH;3 O p-maleimida pCH3 O

Esquema 31: Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizados com pirrolina e

maleimida 50-g por método convencional.
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18.7 Dados espectrais e caracteristicas fisico-quimica dos derivados

da pirimidina (3a-q) e (50-q)

A seguir serdo apresentados os resultados da espectroscopia de IV, RMN 1H e
de 13C, espectroscopia de massas (CG-MS e MALDI-TOF), pontos de fusdes e
rendimentos para 0os compostos sintetizados (3a-q) e (50-q). As cOpias dos espectros
selecionados serdo apresentadas nos anexos deste trabalho.

As coOpias dos espectros selecionados serdo apresentadas nos anexos deste
trabalho.

18.7.1 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3a)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com
rendimento de 98%, p.f.. 221-222, Rf = 0,41; (n-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr,
ymax cm-: 3494 (NH.assim.), 3388 (NHsim.), 2214 (CN ), 1621 (C=N ); 1H-NMR
(DMSO-d6 300 MHz), &: 8,78 (t, 1H, H2", J 1.60 Hz); 8,46 (t, 2H, H4” e H6”, J 8.4
Hz); 8,43( d, 2H, H2' e H6’, J 8,4 Hz); 7,95-8,55 (b, 2H, C2-NHy); 7,91 (t, 1H, H5") e
7,57-7,54 (3H, H3’, H4’ e H5’) ; 13C-NMR (DMSO-d6 300 MHz), &: 166,0 (1C, C57);
164,4 (1C, C1™); 164,2 (1C, C2); 147,8 (1C, C6); 138,0 (1C, C4%; 136,3 (1C, C6");
135,0 (1C, C4”); 131,8 (1C,C1"); 130,3 (1C, C27); 128,6 (2C, C2' e C6’); 128,4 (1C,
C3"); 125,5 (1C, C1); 123,3(1C,C4); 116,0 (2C, C3' e C5’) e 85,0 (1C, C5). MS (MALDI
TOF MS: m/z (massa molecular obtida =318,0946; massa molecular calculada
C17H12Ns0; [M+1]" = 318,0984).

18.7.2 4-Amino-5-ciano-2-p-fenil-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com
rendimento de 98%, p.f. 220-221, Rf = 0,42; (n-hexano-acetato de etila, 7:3); IV, KBr,
ymax cm-1 : 3436 (NHzassim.), 3326 (NHzsim.), 2227 (CN), 1647 (C=N ); 1H-RMN o:
(DMSO-d6 400 MHz), &: 8,47 (d, 2H,J 1,8 e 11.2 Hz, H2' e HE’); 8,59 (s, 2H, C2-

NH,); 8,05 (d, J 11,2 Hz H2" e H6"); 7,58 (d, 2H, J 11,2 Hz, H3" e H5") e 7,50 -7,40
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(m, 3H, H3', H4’ e H5’); 13C- RMN (DMSO-d6 400 MHz), 6: 166,3 (1C, C6) e 164,2
(1C, C1™); 163,9 (1C, C2); 162,3 (1C,C1"); 148,5 (1C,C4"); 135,9 (2C, C2" e C6");
131,2 (2C, C3"eCbh”); 127,9 (2C, C2 e C6’); 1249 (1C, C1’); 112.6 (2C, C3' e
C5’); 113,6 (1C, C4); 84,9 (1C, C5). MS (MALDI TOF MS: m/z (molecular massa obtida
=318,1087; massa molecular calculada C17H12NsO5 [M+1]"= 318,0984).

18.7.3 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3c)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ACN com rendimento
de 89%, p.f. 226-227, Rf =0,4 (n-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm™:
3439 (NHzassim.), 3327 (NHzsim.), 2227 (CN), 1647 (C=N); 1H- RMN (DMSO-d6 400
MHz), &: 8,61 (s,1H, H2"); 8,43-8,34 (m, 4H, , H2' e H6'; H4” e H6");  8,22-8,20 (d, 1H,
H3"); 8,20-8,09 (b, 2H, C2-NHy) 7,91-7,87 (t, 1H, H5"); 7,55-7,54 (m, 2H,J 5,7 H3' e
H5) e 8 3,84 (s, 3H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 166,2 (1C, C6); 164,2 (1C,
C1™); 163,9 (1C, C2); 162,3 (1C, C4’); 148,7 ( 1C, C37); 142,6 (1C,C1"); 135,0
(1C,c4”); 131,8 (1C, C57); 130,1 (1C, C67); 130,3 (2C, C2'e C6’); 128.6 (1C, C1);
123,6 (1C, C2”); 113,9 (2C, C3 e C5’); 116,0 (1C, C4); 84,3 (1C, C5) e 55,4 (1C,C1™).
MS (MALDI TOF MS: m/z (massa molecular obtida =348,1148; massa molecular
calculada C1gH14NsO3 [M+1]" = 348,1018).

18.7.4 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3d)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ACN com rendimento
91%, p.f. 221-222, Rf = 0,45 (n-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm-1:
3109 (NH2asim.), 3033 (NH2sim.), 2227 (CN ), 1601 (C=N); 1H- RMN (DMSO-d6 400
MHz), &: 8,38 (d, 2H, J 8,8 Hz, H2" e H6"); 8,32 (d, 2H,J 8,8 Hz, H2’ e H6"); 8.16 (d,
2H,J 6,6 Hz, H3"e H5"); 7,92 (b, 2H, C2-NHy); 7,04 (d, 2H, J = 8,8 Hz, H3’ e H5'); e
0 3,81 (s, 3H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 166,2 (1C,C4"); 163,9 (1C, C2) 164.2
(1C, C1™); 148,6 (1C, C6); 142,6 (1C,C1"); 130,3 (2C, C2'e C6’); 130,0 (2C, C2"e
C6"); 128,6 (1C, C1");123,6 (2C, C3"e(Ch”); 55,3 (1C,C1™); 116,0 (1C, C4); 113,9
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(2C, C3 e Cb’); e 84,3 (1C, C5). MS (MALDI TOF MS: m/z (massa molecular obtida
=348,1148; massa molecular calculada C1gH14NsO3[M+1]"= 348,1018).

18.7.5 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3e)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 90%, p.f. 236-237, Rf = 0,7 (n-hexano-acetato de etila 6:4); IV, KBr, ymax
cm™: 3123 (NHzassim.), 3033 (NHzsim.), 2228 (CN ), 1685 (C=N ); 1H- RMN (DMSO-
dé 300 MHz); &: 8,61 (s, 1H, H2"); 8,43-8,35 (m, 4H, H2’ e H6’, H4", H6"); 8,32-8,28 (b
, 2H, C2-NHy); 8,23-8,20 (d, J 8,0 Hz, 2H, H3' e H5’); 7,58-7,52 (m, 1H, H5") e 3,03
(s, 6H); 13C-RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 165,9 (1C, C6) e 164,4 (1C, C1™); 164,1
(1C, C2); 147,7 (1C, C37); 137,8 (1C, C4); 136,2 (1C,C1"); 135,0 (1C,C47); 131,7 (1C,
C5");130,3 (2C, C2'e C6'); 128,6 (1C, C6"); 128,4 (1C, C1’); 125,4 (1C, C2"); 123,3
(2C, C3 e C5’); 115,9 (1C, C4); 84,9 (1C, C5) e 39,6 (2C,C1™). MS (MALDI TOF MS:
m/z (massa molecular obtida = 360,1383 massa molecular calculada Ci9H16NsO3 M =
360,1335).

18.7.6 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 92%, p.f. 222-223, Rf = 0,75 (n-hexano-acetato e etila 6:4); IV, KBr, ymax
cm™: 3117 (NHzassim.), 3039 (NHzsim.), 2230 (CN ), 1602 (C=N ); 1H- RMN (DMSO-
dé 300 MHz), &: 8,24 (d, 2H, J 9,3 Hz, H2' e H6); 7.97 (d, 2H, J 9,3 Hz, H2" e HE");
7,73 (b, 2H, C2-NH2); 7,64 (d, 2H, J 9,3 Hz, H3"e H5"); 6,77 (d, 2H,J 9,3 Hz, H3 e
H5") e 8 3,10 (s, 6H); 13C-RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 166,50 (1C, C6) ; 164,3 (1C,
C1™); 164,2 (1C, C2) ; 152,6 (1C, C4"); 135,7 (1C, C1"); 135,5 (1C,C4"); 130,4 (2C,
C2"e C6"); 130,1 (2C, C2'e C6’); 128,5(2C, C3"eC5H”); 123,1(1C, C1l); 116,8
(1C, C4); 111,1 (2C, C3 e C5"); 82,4 (1C, C5); e 8 39,7 (2C, C1™). MS (MALDI TOF
MS: m/z (massa molecular obtida = 360,3219; massa molecular calculada Ci9H16N6O3
M" = 360,1335).
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18.7.7 4-Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3g)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 95%, p.f. 241-243, Rf = 0,55 (n-hexano-acetato de etila-metanol 6:3:1); IV,
KBr, ymax cm™: 3443 (NHzassim.), 3352 (NH2sim.), 2167(CN ), 1606 (C=N ); 1H-
RMN (DMSO-d6 300 MHz) &: 8,75 (t, J 2,10 Hz, 1H, H2"); 8,47-8,39 (m, 2H, H4" e
H6"); 8,29 (d, J 8,10 Hz, 2H, H2’ e H6); 8,06 (b, 2H, C2-NH,); 7,89 (t, J 8,10 Hz,1H,
H5") 7,34 (d, J 8,10 Hz, 2H, H3’ e H5’); e 2,38 (s, 3H); 13C- RMN (DMSO-d6 300
MHz), &: 166,0 (1C, C6) e 164,4 (1C, C1™); 164,3 (1C, C2); 147,8 ( 1C, C3"); 141,9
(1C, C4); 135,1 (1C,C4"); 133,6 (1C, C1’); 130,4 (1C, C57); 129,3 (2C, C3 e CbH);
128,5 (2C, C2'e C6’); 125,5 (1C, C6"); 125,4 (1C, C2"); 123,4 (1C,C1"); 116,1 (1C,
C4); 84,7 (1C,C5) e 21,2 (1C,C1™). MS (MALDI TOF MS: m/z (massa molecular obtida
= 332,3184; massa molecular calculada C1gH14NsO, [M+1]'= 332,1069).

18.7.8 4-Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3h)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 96%, p.f. 289-291, Rf = 0,65 (n-hexano-acetato de etila-metanol 6:3:1);
IV, KBr, ymax cm™: 3480 (NHzasim.), 3348 (NHzsim.), 2217 (CN ), 1638 (C=N); 1H-
RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 8,31 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2’ e H6"); 8.29 (d, 2H,J 8.0 Hz,
H2" e H6"); 7,90 (d, 2H, J 8,0 Hz, H3" e H5"); 7,65-7,30 (b, 2H, C2-NH,); 7,00 (d, 2H,
J 8,0 Hz, H3' e H5’) e 8 3,10 (s, 6H); 13C- RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 165,9 (1C,
C6) ; 164,4 (1C, C1™); 164,2 (1C, C2) ; 159,3 (1C, C4’); 148,0 (1C,C4"); 138,00 (1C,
C17); 131,2 (2C, C2" e C67); 130,3 (2C, C2' e C6’); 130,2 (1C, C1’); 128,5 ( 2C,
C3"e C5”); 127,9 (2C, C3 e C5); 116,1 (1C, C4); 84,7 (1C, C5); e d 21,1 (1C,CY’

18.7.9 4-Amino-5-ciano-2-(p-nitrofenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3i)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 91%, p.f. 260-262, Rf = 0,7(n-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax
cm™: 3092 (NHzassim.), 3003 (NH.sim.), 2225 (CN), 1699 (C=N); 1H- RMN (DMSO-
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d6 400 MHz); &: 8,77 (t, J 2,0 Hz, 1H, H2"); 8,47-8,43 (m, J 9,2 Hz, 2H, H2" e H6");
8,40 (d,J 9.2 Hz, 2H, H2 e H6); 8,28-8,10 (b, 2H, C2-NHp); 7,92 (t, J 7.6 Hz, 1H,
H5") e7,54 (d, J 9.2 Hz, 2H, H3’ e H5");13C- RMN (DMSO0-d6 300 MHz), &: 166,0 (1C,
C6) e 164,4 (1C, C1™); 164,2 (1C, C2); 148,7 (1C, C4); 147,8 ( 1C, C3"); 138,0
(1C,C17"); 136,3 (1C, C1); 131,8 (1C, C6”); 130,3 (1C, C5"); 128.6 (2C, C3' e C5);
128,4 (1C,C4"); 1255 (2C, C2’' e C6); 123,3 (1C, C2”); 116,0 (1C, C4) e 85,0 (1C,
C5).

18.7.10 4-Amino-5-ciano-2-(p-nitrofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3))

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 90%, p.f. 237-239, Rf = 0,65(n-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax
cm™: 3107 (NHzassim.), 3019 (NH,sim.), 2230 (CN ), 1602 (C=N); 1H- RMN (DMSO-
dé 400 MHz), &: 8,37 (d, 2H, J 8,4 Hz, H2' e H6); 8,37 (d, 2H, J 8,4 Hz, H2" e HE");
8,37-8,17 (b, 2H, C2-NHy); 8,17 (d, 2H,J 8,4 Hz, H3"e H5")e 8,17 (d, 2H, J 8,4 Hz,
H3’ e H5"); 13C- RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 165,9 (1C, C6) ; 164,4 (1C, C1™); 164,2
(1C, C2) ; 150,0 (2C, C4’' e C4"); 138,0 (2C, C2' e C6"); 137,0 (1C, C1"); 136,3 (1C,
C1);136,0 (2C, C2” e C6”); 124,4 (4C, C3' e C5’; C3"e C5H"); 115,6 (1C, C4) e 86,1
(1C, C5). MS (MALDI TOF MS: m/z (massa molecular obtida = 362,3434; massa
molecular calculada C17H11NeO4 M* = 362,0764).

18.7.11 4-Amino-5-ciano-2-(p-aminofenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3k)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MEOH com
rendimento 97%, p.f. 243-245, Rf = 0,2 (acetato de etila-metanol 9,7:0,3); IV, KBr,
ymax cm™ 3451 (NH.assim.), 3338 (NHzsim.), 2299 (CN ), 1654 (C=N); 1H- RMN
(DMSO-d6 400 MHz); &: 8,77 (s, 1H, H2"); 8,59 (d, J 8,8 Hz, 2H, H2' e H6’); 8,48-
8,42 (m, 2H, H4"e H6"); 8,39(d, J 8,8 Hz, 2H, H3' e H5’); 8,30-8,00 (b, 2H, C2-NH,); e
7.91 (t, J 16.0 Hz,1H, H5"); 13C-RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 166,2 (1C, C6)
el64,4 (1C, C1™); 162,3 (1C, C2); 149,3 (1C, C4"); 147,8 ( 1C, C37); 142,0 (1C, C1;
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137,6 (1C,C17); 135,1 (1C, C6”): 130,4 (1C, C5%); 129,6 (2C, C2 e C6’); 1256
(1C,C4”); 123,4 (1C, C2”); 123,3 (2C, C3 e C5’; 115,6 (1C, C4) e 86,1 (1C, C5).

18.7.12 4-Amino-5-ciano-2-( p-aminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (31)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com rendimento
97%, p.f. 221-223 °C, Rf = 0,30 (ciclo-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm™:
3449 (NHaassim.), 32948 (NHasim), 2192 (CN), 1627 (C=N); 1H-RMN (DMSO-d6 400
MHz), &: 8,42 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2' e H6); 8,36 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2" e HE"); 8,02 (b,
2H, C2-NHy); 7,90 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H3' e H5’); 7,55(d, 2H, J = 8,0 Hz, H3” e H5");
7,06 (s, 2H, C4’-NHy); 8,41 e 6 3,03 (s, 6H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 166,5
(1C, C6) ; 164,3 (1C, C1™); 164,1 (1C, C2) ; 148,7 (1C, C4"); 142,4 (1C, C4’); 136,2
(1c,Cc17); 131,7 (1C, C1); 130,1 (2C, C3"e CH"); 128,6 (2C, C2'e C6’); 128,5( 2C,
C2” e C6"); 123,61 (2C, C3 e C5’); 115,8 (1C, C4) e 85,2 (1C, C5). MS (LS/MS: m/z
(massa molecular obtida 332,3284; massa molecular calculada 332,1022), M".

18.7.13 4-Amino-5-ciano-2-(p-clorofenil)-6-(p-metilfenil)-pirimidina (3m)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ACN com rendimento 96%,
p.f. 225-227, Rf = 0,55 (ciclo-hexano-acetato de etila-metanol 6:3:1); IV, KBr, ymax cm’
1. 3346 (NH2assim.), 3029 (NH2sim.), 2221 (CN ), 1604 (C=N ); 1H-RMN (DMSO-d6
400 MHz), &: 8,85 (b, 2H, C2-NHy); 8,39 (d, 2H, J 7,6 Hz, H2' e H6’); 8,13 (d, 2H, J 8,8
Hz, H2” e H6"); 7,53 (d, 2H,J 7,6 Hz, H3 e H5’); 7,66 (d, 2H,J 8,8 Hz, H3"e H5") e
0 2,68 (s, 3H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 167,0 (1C, C6) ; 164,5 (1C, C1™);
164,0 (1C, C2) ; 135,8 (1C, C4"); 1354 (1C, C4’); 135,3 (1C, C1"); 130,5(2C, C2’ e
C6"); 130,4 (2C, C2' e (C6’); 128,5(2C, C3"e C5"); 128,4 (2C, C3' e C5); 116,2
(1C, C4) ; 82,8 (1C, C5) e 22,1 (1C,C1"); LCMS-IT-TOF: m/z (massa molecular obtida
320,7756; massa calculada 320,2028), [M]+.
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18.7.14 4-Amino-5-ciano-2-(p-nitrofenil)-6-(p-anisil)-pirimidina (3n)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com rendimento
77%, p.f. 224-236 °C, Rf =0,45 (ciclo-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm™:
3436 (NHzassim), 3239 (NHasim), 2221 (CN), 1648 (C=N); 1H-RMN (DMSO-d6 400
MHz), &: 8,42 (d, 2H,J 8,04 Hz, H2' e H6’); 8,35 (d, 2H, J =8,8 Hz, H2” e H6"); 8,01
(b, 2H, C2-NHy); 8,19 (d, 2H,J 8,8 Hz, H3"e H5"); 7,07 (d, 2H,J 80 Hz, H3' e H5’)
e 3,84 (s, 3H); 13C-RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 166,3 (1C, C6) ; 164,2 (1C, C1™);
164,0(1C, C2) ; 162,2 (1C, C4"); 148,7 (1C, C1); 142,6 (1C,C4"); 130,3 (2C, C2
eC6’); 130,1 (2C, C3"e C5"); 128,6 (1C,C1); 123,6 (2C,C2"e C6"); 116,0 (1C, C4)
; 114,0 (2C, C3' e C5’); 84,3 (1C, C5) e 55,4 (2C,C1"); LCMS-IT-TOF: m/z (massa
molecular obtida 347,3275; massa calcudada 346,0885), this is [M+1]+.

18.7.15 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ACN com rendimento 97%,
p.f. 221-223°C, Rf = 0,45; ciclo-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm™: 3435
(NH2assim.), 3238 (NH2sim), 2221 (CN), (C=N) 1647 ; 1H-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &:
8,46 (b, 2H, C2-NHy); 8,24 (d, 2H, J 9.2 Hz, H2' e H6’); 7.97 (d, 2H, J 9.2 Hz, H2" e
H6"); 7,65 (d, 2H,J =9,2 Hz, H3"eH5"); 6,78 (d, 2H,J =9,2 Hz, H3’ e H5) e § 3,03
(s, 6H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), 6: 166,5 (1C, C6) ; 164,3 (1C, C1™); 164,2
(1C, C2); 152,6 (1C, C4"); 135,7 (1C, C4"); 135,5 (1C,C1"); 130,3 (2C, C2" e C6");
130,0 (2C, C2'eC6’); 128,5(2C, C3’e CbH"); 123,1(1C, Cl1); 116,8 (1C, C4);
111,1 (2C, C3 e C5’); 82,4 (1C, C5) e 39,6 (2C,C1”). LCMS-IT-TOF: m/z (massa
molecular obtida = 350.1133; massa molecular calculada C19H16NgO3s M* = 350,1094).

18.7.16 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3p)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ACN com rendimento 87%,
p.f. 221-223 °C, Rf = 0,30; (ciclo-hexano-acetato de etila, 7:3); IV, KBr, ymax cm™ : 3422
(NH2assim.), 3237 (NH2sim), 2218 (CN), 1640 (C=N); 1H-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &:
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8,42 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2' e H6’); 8,35 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2"e H6"); 8,02 (b, 2H, C2-
NH,); 8,19 (d, 2H, J 8,0 Hz, H3"e H5"); 7,08 (d,2H,J 8,0 Hz, H3' e H5’) e 3,84 (s,
3H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 166,3 (1C, C6) ; 164,2 (1C, C1™); 163,9(1C,
C2); 162,3 (1C, C4"); 148,7 (1C, C4"); 142,6 (1C,C1"); 130,3 (2C, C2' e C6"); 130,0
(2C, C2"e C6"); 128,6 (1C, C1’); 123,6 (2C, C3' e C5’); 116,0 (1C, C4); 114,0 (2C,
C3” e C5"); 84,3 (1C, C5) ; e & 55,3 (1C,C1™). LCMS-IT-TOF: m/z (massa molecular
obtida 336,0778; massa molecular calculada 336,0778) M".

18.7.17 4-Amino-5-ciano-2-( p-aminofenil)-6-(p-anisil)-pirimidina (3q)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com rendimento
97,82%, p.f. 236-238 °C, Rf =0,40 (ciclo-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax
cm®: 3436 (NHaassim.), 3239 (NHasim), 2221 (CN), 1648 (C=N); 1H- RMN (DMSO-d6 400
MHz), 1H-NMR (DMSO-d6 400 MHz), &: 8,60 (b, 2H, C2-NH,); 8,42 (d, 2H, J = 8,4 Hz,
H2' e H6'); 8,35 (d, 2H, J 8,4 Hz, H2” e H6"); 8.02 (b, 2H, C4’-NH2); 8.19 (d, 2H, J =
8.4 Hz, H3"eH5"); 7,07 (d,2H,J 8,4 Hz, H3 e H5") e § 3,84 (s, 3H); 13C-RMN
(DMSO-d6 400 MHz), &: 166,3 (1C, C6) ; 164,2 (1C, C1™); 164,0(1C, C2) ; 162,2 (1C,
C4"); 148,7 (1C, C1’); 142,6 (1C,C4"); 130,3 (2C, C2' e C6"); 130,1 (2C, C3" e C57);
128,6 ( 1C, C1); 123,6 (2C, C2" e C6”); 116,0 (1C, C4); 114,0 (2C, C3' eCb’); 84,3
(1C, C5) ; e 8 55,4 (2C,C1’). LCMS-IT-TOF: m/z (massa molecular obtida 318,2736;

massa molecular calculada 318,1277), M".

18.7.18 Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-pirrolinafenil)-pirimidina (50)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com rendimento
65%, p.f. 322-324 °C, Rf = 0,20 (ciclo-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm™:
3334 (NHazassim.), 3270 (NHzsim), 2219, (CN), 1587 (C=N);1H-RMN (DMSO-d6 400
MHz), &: 8,22 (d, 2H,J 8,4 Hz, H2’ e H6’); 7,95 (d, 2H, J 8,4 Hz, H2" e H6"); 7,70 (b,
2H, C2-NHy); 7,64 (d, 2H, J 8,4 Hz, H3"e H5"); 6,80 (d, 2H, J 8,4 Hz, H3' e H5");
6,52 (d, 1H,J 6,6 Hz, H3™); 6,38 (m, 1H, J 6,6 Hz, H4™); 3,30 (s, 2H, H5™) e 2,99
(s, 6H); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 164,5 (1C, C6) ; 164,2 (1C, C1™); 164,1
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(1C, C2); 161,4 (1C, C2™); 153,8 (1C, C4'); 152,6 (1C, C4™); 138,0 (1C, C4"); 135,0
(1C,C1"); 130.4 (2C, C2"e C6"); 130,3 (2C, C2'e C6’); 128,6 (1C, C3™); 1254
(1C, C1"); 123,3 (2C, C3"e C5"); 116,2 (1C, C4); 114,0 (2C, C3 e Cb’); 84,1 (1C,
C5); 52,8 (1C, C5™) e 39,4 (2C, C1™). LCMS-IT-TOF: m/z (massa molecular obtida
396,0357; massa molecular calculada 396,1699), M".

18.7.19 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-pirrolinaclorofenil)-pirimidina (5p)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ACN com rendimento 87%,
p.f. 221-223 °C, Rf = 0,30; (ciclo-hexano-acetato de etila, 7:3); IV, KBr, ymax cm™ : 3422
(NHzassim), 3237 (NHzsim), 2218 (CN), 1640 (C=N); 1H-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &:
8,42 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2' e H6’); 8,35 (d, 2H, J 8,0 Hz, H2"e H6"); 8,02 (b, 2H, C2-
NH); 8,19 (d, 2H, J 8,0 Hz, H3"e H5"); 7,08 (d, 2H,J 8,0 Hz, H3' e H5’); 6,80 (m,
1H, J = 6,6, H3"); 6,72 (m, 1H, J = 6,6, H4™); 3,84 (s, 3H) e 4 3.30 (s, 3H, H5"™) ;
13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), &: 166,3 (1C, C6) ; 164,2 (1C, C1™); 163,9(1C, C2) ;
162,3 (1C, C4); 148,7 (1C, C4"); 142,6 (1C,C1"); 130,3 (2C, C2 e C6’); 130,0 (2C,
C2"e C6"); 128,6 (1C, C1’); 123,6 (2C, C3' e C5’); 116,0 (1C, C4); 114,0 (2C, C3"e
C5"); 84,3 (1C, C5) ; e 6 55,3 (1C,C1™). LCMS-IT-TOF: m/z (massa molecular obtida
336,0778; massa molecular calculada 336,0778) M".

18.7.21 4-Amino-5-ciano-2-(p-maleimidafenil)-6-(p- anisil fenil)-pirimidina (5q)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de MeOH com rendimento
71%, p.f. 319-321, Rf = 0,25 (ciclo-hexano-acetato de etila 7:3); IV, KBr, ymax cm™:
3476 (NHzassim.), 3212 (NH.sim.), 2213 (CN), 1621 (C=N); 1H-RMN (DMSO-d6 400
MHz), &: ”); 8,40 (b, 2H, C2-NHy); &: 8,40 (b, 2H, C2-NH2); 7,98 (d, 2H, J = 11,6 Hz,
H2' e H6"); 7,79 (s, 2H, H1” e H2™); 7,37 (d, 2H, J = 7,6 Hz, H2” e H6"); 7,20 (d, 2H, J =
7.6 Hz, H3"eH5”); 7,11 (d, 2H,J = 11,6 Hz, H3’ e H5) e 3.88 (s, 3H"); 13C-NMR
(DMSO-ds 300 MHz), &: 166.9 (1C, C6) ; 164.6 (1C, C1™); 164.2 (1C, C1"); 164.1 (2C,
C1” e C27); 164,0 (1C, C2); 134,9 (1C, C1’); 130,9 (1C,C1"); 130,2 (2C, C2 e Cb6’);
128,5 (2C, C2"e C67); 124,0 (2C, C3' e C5); 113,8 (1C, C4); 113,7 (2C, C3" e C5");
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84,4 (1C, C5) ; e 55.4 (2C,C1"). LCMS-IT-TOF: m/z (massa molecular obtida
384.9397; massa molecular calculada 383,4027), [M+1]".

18.8 Sintese dos derivados pirimidinicos 3a-f em Irradiacdo por

Micro-ondas em fase solida

Os derivados das pirimidinas (3a-f) (Esquema 32) foram obtidos pela reacéo
entre arilamidinas (1a-f) e intermediarios de Michael (2a-f) em irradiacdo por micro-
ondas. Os reagentes foram homogeneizado e posteriormente transportados para o
frasco do reator do micro-onda, em que foram adicionadas gotas cataliticas da base,
piperidina, os parametros estabelecidos o micro-ondas foram 100 W de poténcia, 75° C
de temperatura e o tempo reacional em torno de 10 minutos. Todas as reacdes

ocorreram em fase soélida.

NH NC / \ 10 min. 100W,75°C NN 13 il Rz‘\'oz
a -]
Ry + %CH \ T ] b: H P-NO,
NH, NC — R, Piperidina (gotas) 2 o PCH0 wNO,
Ry—— i N d: P-CHO pNO,
e P-(CHapN N0,
la-f 2a-f Ja-f R1 1 p-(CHy),N PNO,

Esquema 32: Sintese dos derivados pirimidinicos 3a-f por método em irradiacdo em

micro-ondas

18.9 Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizados com

succinimida 6a-f por método em Irradiacdo por Micro-ondas

Os compostos 4a-f (Esquema 33) foram obtidos apods reducdo dos compostos
3a-f, esta reducédo ocorreu sob a acéao de hidrogénio gasoso. Os compostos 3a-f foram
solubilizados em acetato de etila, usou-se paladio como catalisador, a solugdo foi

mantida em refluxo a temperatura ambiente por um periodo de até 2 horas.
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O
112 Pd (20%) 12 min. 100W,220°C NC
——>

Acetato e eti la
¢ " Nitrobenzeno

Ra

6a-f Ry

3-6 R, R, R; R,
a H m-NO, m-NH, m-succinimida
b: H p-NO, p-NH, p-succinimida
c p-CH; O m-NO, m-NH, m-succinimida
d p-CH;O p-NO, p-NH, p-succinimida

p-(CHy),N m-NO, m-NH, m-succinimida
f: p-(CH3),N p-NO, p-NH, p-succinimida

Esquema 33: Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizadas com succiminida 6a-f

por método em irradiagcdo em micro-ondas.

Em uma terceira e Ultima etapa obtivemos os compostos 6a-f (Esquema 33),
estes obtidos apos reacédo entre 4a-f com o anidrido succinico 5a por sintese em micro-
onda em solucdo, utlizando-se nitrobenzeno como solvente. Os parametros
estabelecidos para o micro-ondas foram 100 W de poténcia, 220° C de temperatura e o
tempo reacional foi de 12 minutos. Foram cristalizados e recristalizados e

ciclohexano/acetato de etila (6:4).

18.10 Dados espectrais e caracteristicas fisico-quimica dos derivados

da pirimidina (6a-f)

18.10.1 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-succinimida)-pirimidina (6a)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ciclohexano/acetato
de etila (6:4) com rendimento de 89%, p.f. 220-222, Rf = 0,15; IV, KBr, ymax cm™:
3404 (NHzassim.), 3343 (NHzsim.), 2265 (CN ), 1797 (C=0 ); 1601 (C=N); 1H-NMR
(DMSO-d6 300 MHz), &: 8,78 (s, 1H, H2"); 8,46 (t, 2H, H4” e H6", J 8,4 Hz); 8,43( d,
2H, H2' e H6’, J 8,4 Hz); 8,01 (b, 2H, C2-NH); 7,91 (t, 1H, H5") e 7,57-7,54 (3H, H3’,
H4' e H5%); 2,82 (s, 2H, 3" e 4™); 13C-NMR (DMSO-d6 300 MHz), &: 191,0(2C, C2"”
e C5""); 165,6 (1C, C5"); 164,4 (1C, C1™); 164,2 (1C, C2); 147,8 (1C, C6); 138,0
(1C, C4"; 136,3 (1C, C6"); 135,0 (1C, C4"); 131,8 (1C,C17"; 130,3 (1C, C27); 128,6
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(2C, C2' e C6’): 128,4 (1C, C3"): 125,5 (1C, C1’); 123,3(1C,C4); 116,0 (2C, C3’ e C5)
e 85,0 (1C, C5); 23,7 (2C, C3” e C4™).

18.10.2. 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(p-succinimida)-pirimidina (6b)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ciclohexano/acetato
de etila (6:4) com rendimento de 98%, p.f. 220-221, Rf=0,12; IR, KBr, ymax cm-1:
3436 (NHzassim.), 3326 (NHzsim.), 2227 (CN), 1647 (C=N ); 1H-RMN &: (DMSO-d6
300 MHz), &: 8,41 (d, 2H, J 1,2e 9,3 Hz, H2' e H6’); 8,0 (d, 2H,J 9 Hz H2" e HE");
7,9 (b, 2H, C2-NHy); 7,78 (d, 2H, J 9 Hz, H3" e H5") e 7,57-7,48 (m, 3H, H3', H4' e
H5’); 13C- RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 173,8 (2C, C2™ e C4™); 166,3 (1C, C6) e
164,2 (1C, C1™); 163,9 (1C, C2); 162,3 (1C,C1"); 148,5 (1C,C4"); 1359 (2C, C2" e
C6”); 131,2(2C, C3"e Ch”); 127,9 (2C, C2 e C6'); 124,9 (1C, C1’); 112.6 (2C,
C3' e C5’); 113,6 (1C, C4); 84,9 (1C, C5); 31,1 (2C, C3™ e C4™).

18.10.3 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(m-succinimida)-pirimidina (6c)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir ciclohexano/acetato de
etila (6:4) com rendimento de 78%, p.f. 224-226, Rf =0,8 (n-hexano-acetato de etila
7:3); IV, KBr, ymax cm™: 3467(NHzassim.), 3345 (NHsim.), 2217 (CN), 1798 (C=0 );
1647 (C=N); 1H- RMN (DMSO-d6 300 MHz), 5: 8,77 (s,1H, H2"); 8,47-8,38 (m, 4H, ,
H2' e H6’; H4” e H6™); 8,40 (d, 2H, H3"); 8,36-8,34 (b, 2H, C2-NH;) 7,92-7,84 (t, 1H,
H5"); 7,58-7,52 (m, 2H, J = 5,7 H3 e H5’); 2,90 (s, 2H, 3" e 4™); e 3,85(s, 3H);
13C-RMN (DMSO-d6 300 MHz), &: 174,0(2C, C2"” e C5™"); 166,2 (1C, C6); 164,2
(1C, C1™); 163,9 (1C, C2); 162,3 (1C, C4); 148,7 ( 1C, C37); 142,6 (1C,C1"); 135,0
(1c,c4”); 131,8 (1C, C57); 130,1 (1C, C6"); 130,3 (2C, C2' e C6’); 128.6 (1C, C1;
123,6 (1C, C2”); 113,9 (2C, C3 e C5’); 116,0 (1C, C4); 82,3 (1C, C5) e 55,3 (1C,C1™);
32,0 (2C, C37 e C4™).
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18.10.4 4-4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-succinimida)-pirimidina * (6d)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir ciclohexano/acetato de
etila (6:4) com rendimento de 94%, p.f. 224-226, Rf=0,75; IV, KBr, ymax cm-1: 3109
(NH2asim.), 3033 (NH2sim.), 2227 (CN ), 1601 (C=N ); 1H- RMN (DMSO-d6 400
MHz), 8,37 (d, 2H,J 8,7 Hz, H2’ e HE’); 7,98 (d, 2H, J 8,7 Hz, H2" e H6"); 7,78 (b, 2H,
C2-NH2); 7,68 (d, 2H, J 8,7 Hz, H3” e H5"); 7,08 (d, 2H, J 8,7 Hz, H3’ e H5"); 3,84 (s,
3H) e 2,89 (s, 2H, H3"” e H4™); 13C-RMN (DMSO-d6 400 MHz), 6: 173,6 (2C, C2"" e
C5™"); 166,2 (1C,C4"); 163,9 (1C, C2) 164,2 (1C, C1™); 148,6 (1C, C6); 142,6 (1C,C1");
130,3 (2C, C2’' e C6’); 130,0 (2C, C2” e C6"); 128,6 (1C, C1’); 1236 (2C, C3'e
C5”); 55,3 (1C, C1™); 116,0 (1C, C4); 1139 (2C, C3' e C5’); 84,3 (1C, C5); e 32,6
(2C, C3™e C4™).

18.10.5 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(m-succinimida)-pirimidina (6e)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ciclohexano/acetato
de etila (6:4) com rendimento 93%, p.f. 223-225, Rf = 0,7(n-hexano-acetato de etila
6:4); IV, KBr, ymax cm™: 3423 (NH,assim.), 3433 (NHzsim.), 2288 (CN ), 1807 (C=0 );
1685 (C=N); 1H- RMN (DMSO-d6 300 MHz); &: 8,91 (t, 1H, H2"); 8,52-8,44 (m, 4H,
H2' e H6’, H4", H6"); 7,62-7,38 (b , 2H, C2-NH,); 8,59-8,40 (m, J 8,0 Hz, 2H, H3' e
H5"); 7,98-7,82 (t, 1H, H5"); 3,23 (s, 6H) e 2,67 (s, 4H, H3" e H5"). 13C-RMN
(DMSO-d6 300 MHz), 8: 170,6 (2C, C2" e C5™"); 166,0 (1C, C6); 164,4 (1C, C1™);
164,1 (1C, C2); 147,7 ( 1C, C3"); 137,9 (1C, C4’); 136,2 (1C,C1"); 135,0 (1C,C4™);
131,7 (1C, C57);129,3 (2C, C2' e C6’); 128,6 (1C, C6"); 128,4 (1C, C1’); 125,4 (1C,
C2"); 123,3 (2C, C3 e C5h’); 116,6 (1C, C4); 83,5 (1C, C5h); 39,33 (2C,C1™) e 31,1
(2C,C3" e C4™).

18.10.6 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-succinimida)-pirimidina (6f)

Este composto foi obtido como cristais incolores a partir de ciclohexano/acetato
de etila (6:4) com rendimento 89%, p.f. 220-222, Rf=0,8; IV, KBr, ymax cm™: 3457
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(NHzassim.), 3369 (NH,sim.), 2336 (CN ), 1756 (C=0O ); 1602 (C=N ); 1H- RMN
(DMSO-d6 300 MHz), &: 8,24 (d, 2H, J 6,9 Hz, H2' e H6); 7,98 (d, 2H, J 6,9 Hz, H2" e
H6"); 7,68 (b, 2H, C2-NH2); 7,58 (d, 2H, J 6,9 Hz, H3" e H5"); 6,75 (d, 2H, J 6,9 Hz,
H3’ e H5); 3,04 (s, 4H, H3"” e H4™"); e 2,08 (s , 6H) 13C-RMN (DMSO-d6 300 MHz),
5:170,4 (2C, C2”" e C5™); 166,7 (1C, C6) ; 164,3 (1C, C1™); 164,2 (1C, C2) ; 152,5
(1C, C4’); 135,7 (1C, C1”); 1355 (1C,C4"); 130,4 (2C, C2”" e C6’); 130,1 (2C, C2 e
C6); 128,5(2C, C3”’e C5"); 1231 (1C, C1); 116,8 (1C, C4); 111,1 (2C, C3' e
C5'); 82,3 (1C, C5); 39,7 (2C, C1”) e 28,7 (2C,C3"" e C4™).

18.11 Medidas fotofisicas

As medidas fotofisicas foram realizadas no fluorimetro a 298K em um
equipamento Jobin-Yvon Ramanor U-1000 com duplo monocromador. Para excitacao
foi utilizado um monocromador Jobin-Yvon modelo H-10, usando uma lampada de Xe-
Hg (150W). Foi utilizado como detector uma fotomultiplicadora RCA C31034RF
refrigerada por um sistema peltier. O registro e o processamento do sinal serdo feitos
através de uma interface Spectralink ligada a um microcomputador IBMT (NOVA, 2003).
Os produtos foram solubilizados em metanol anidro na concentracdo de 10° molar e

analisados em cubetas de quartzo na regido do UV-Visivel.

18.12 Calculos dos orbitais moleculares

Os calculos teoricos dos orbitais para os compostos 3l-q e 50-q foram realizados
utiizando a Teoria Funcional da Densidade (DFT) semiempirico. A completa
optimizacdo da geometria foi realizada utilizando PM3 Hamiltoniano como incorporado
no pacote de Gauss 09. ou nenhuma simetria coordenadas internas restricbes foram
aplicadas durante a optimizacdo. Os estados fundamentais foram calculados com os
empregos funcionais B3LYP um conjunto base 6-31G* fornecida pelo pacote de

software Gamess 64. Além disso, as imagens de HOMO (ocupa mais alto orbital
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molecular) e LUMO de distribuicdo (mais baixo orbital molecular desocupado) foram

prestados usando Software Avogadro.

18.13 Estudo da Atividade Bioldgica

18.13.1 Atividade Antimicrobiana

Os testes qualitativos e quantitativos foram realizados frente as bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e levedura, pertencentes a Colecdo de Microrganismo do

Departamento de Antibidticos da UFPE

18.13.2 Padronizacao da suspenséo antimicrobiana

Bacillus subtilis—-UFPEDA-86 e Staphylococcus aureus - UFPEDA-02,
Escherichia coli -UFPEDA-224, Samonella enteritidis —-UFPEDA-414, Pseudomonas
aeruginosa —UFPEDA-416, Klebsiella pneumoniae —UFPEDA-396 e Candida albicans-
UFPEDA-1002 em meios de cultura Brain Heart Infusion (BHI) até atingir tuvacoes.

As suspensdes bacteriana foram preparadas com densidade de 0,5 da escala de
McFaland e realizado o teste de difusdo em disco segundo Bauer e colaboradores
(1966), utilizando os microrganismo (Tabela 10) da Colecao de Microrganismo do dept?
de Antibidtico (UFPEDA).

Tabela 10. Microrganismo da Colecdo de Microrganismo do dept? de Antibidtico
(UFPEDA)

Microrganismo (UFPDA)
Bacillus subtilis 86
Staphylococcus aureus 02
Escherichia coli 224
Samonella enteritidis 414
Pseudomonas aeruginosa 416
Klebsiella pneumoniae 396
Candida albicans 1002
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As placas foram cultivadas a 37°C por 24/48 horas para as bactérias e levedura,

repectivamente. Apos esse periodo, o diametro dos halos foi medido em milimetros.

18.13.3 Realizacao do teste

A preparacéao dos discos de papel foi realizada com o auxilio de uma micropipeta
com 50uL de solucdo de cada composto, a cada disco de papel. A atividade
antimicrobiana foi realizada por meio do teste de difusdo em disco utilizado disco de
papel impregnado com placas de Petri esterelizadas, e em seguida, transferidos para
placa e Petri contendo 10 mL dos meios de culturas especificos (MH para bacteriana e
SAB para fungo) que foram precisamente semeadas com 100 das suspensdes
padronizados. As palcas de Petri foram incubadas foram incubadas a 30° C (levedura)
por 48 horas e 37°C (Gram-positivas e Gram-negativa) por 24 horas. Os testes foram
realizados em duplicatas e apos 24 horas foram feitas as leituras através da medi¢ao
dos didametros (mm) dos halos de inibicdo e os resultados representam a média
aritmética. Todos os compostos obtidos por sintese convencional foram solubilizados
em quantidades suficiente de metanol (MeOH) para preparagdo das solucbes em

concentracdes de 1 mg.mL™,

18.13.4 Determinacéo da Concentracdo Minima Inibitoria (CMI)

A CMI foi determinada pela técnica de diluicdo em microplacas (96 orificios) de
acordo com a metodologia descrita segundo a norma M100-S24 do Manual Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2014) para as bactérias aerdbicas. Os
orificios das microplacas (96 pocos) foram preenchidos com 80uL dos
microrganismo selecionados no teste qualitativo, estes foram Staphylococcus aureus —
UFPEDA-02; Bacillus subtilis -UFPEDA-86, Pseudomonas aeruginosas —UFPEDA-416,

Salmonella enteritidis —UFPEDA-414 e Klebsiella pneumoniae —-UFPEDA-396, e
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80uL de CMI. Em seguida foram acrescentados 100uL das solucbes dos compostos
3a-q e 50-q avaliados e foram realizadas com diluicbes seriadas de 3,2 a 0,0125
mg /m. Compostos pirimidinicos 3a-k de 0,5 a 0,00195 mg/mL. Compostos
pirimidinicos 3l-q, 50-q e composto 30 nanoencapsulado de 1,0 a 0,00195 mg/mL.
Compostos amidinicos 3j-q de 1,0 a 0,00195 mg/mL. Adicionalmente foram distribuidos
10uL das suspensfes dos microrganismos em cada orificio das microplacas. Como
controles foram utilizados a gentamicina, oxacilina e ciprofloxacina para as bactérias.
Estes foram usados em concentracdes adequadas para cada microrganismo, visando
alcancar a CMI, sendo considerada como a menor concentracdo do composto capaz
de inibir o crescimento de 90% das microrganismo . Também foram realizados o
controle do meio de cultura, o controle de crescimento bacteriano e o controle negativo

(solventes).

18.14 Avaliacdo e determinacdo da eficiéncia da nanoencapsulacéo
em lipossomas do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-

(p-clorofenil)-pirimidina (30)

Os lipossomas convencionais contendo o composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (30) foram obtidos pelo método de hidratacéo
do filme lipidico proposto por Lira e colaboradores (2009), com pequenas
modifica¢des. Inicialmente, o farmaco (10 mg) e os lipidios (42 mM), fosfatidilcolina de
soja (PC), colesterol (CH) e estearilamina (SA) (70: 20: 10) foram solubilizados
separadamente em uma solucdo de cloroférmio: metanol (3:1). Todos 0os componentes
foram misturados e a solucédo resultante foi submetida a rotaevaporacéo sob presséo
reduzida até a formacao de um filme uniforme. O filme lipidico foi hidratado utilizando 10

mL de tamp&o PBS pH 7,4 obtendo uma formulagdo com concentracdo de 1mg/mL.
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Para obtencéo de lipossomas unilamelares pequenos a solucéo foi submetida a sonda
de ultrassom (Vibra Cell, BRANSON, USA) a 200 W e 40 Hz por 300 s. Os lipossomas
foram caracterizados através da determinacdo do tamanho médio e o indice de
polidispersdo por espectroscopia de autocorrelacdo de fotons (PCS), utilizando
analisador de particulas a laser DelsaTMNano-S (Beckman Coulter, Califérnia, USA). A
carga da superficie foi determinada pela técnica de mobilidade eletroforética, utilizando
0 Zeta size nano ZS. A eficiéncia de encapsulacao foi determinada pela técnica de
ultrafiltrac&o/ultracentrifugacao utilizando unidades filtrantes Microcon® (Millipore, EUA),
na qual as amostras de lipossomas (400 uL) foram centrifugadas (Ultra centrifugue KT-
20000, Kubota, Japéao) a 14.000 rpm por 30 min a 4°C. A concentracdo do composto 3l
no ultrafiltrado (farmaco livre) foi determinada por espectroscopia de UV-VIS no
comprimento de onda de 251 nm. Por fim, a eficiéncia de encapsulacdo (%) foi
calculada pela diferenca entre as concentracdes do farmaco total na suspen¢ao e nao
encapsulada (livre). A curva analitica para o doseamento foi obtida em 6 concentracdes
de 0,5 a 3,0 pg/mL, cujas solucdes foram obtidas a partir de solugcéo estoque de 0,2
mg/mL. A caracterizagdo fisico-quimica dos lipossomas foi monitorada através da
evolucdo do pH dos lipossomas realizado em pHmétro (Bioblock Cientifico 99.622,

Prolabo, Paris, Franca). Todas as andlises foram realizadas em triplicata.

18.15 Avaliacdo da Atividade Citotoxica

A atividade citotéxica foi obtida através do método do MTT que consiste em uma
dosagem colorimétrica baseada na conversdo do sal 3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-
2-H-brometo tetrazolio (MTT), de cor amarela em formazam insoltvel, de cor purpura,
que precipita devido a acdo da enzima succinil-desidrogenase presente somente nas
mitocéndrias de células metabolicamente ativas (ALLEY et al, 1988;
MOSMANN, 1983).
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18.15.1 Linhagens Cancerigenas de Humano

As linhagens de células tumorais humanas utlizadas foram: HEp-2
(carcinoma epidermdéide de laringe), HT-29 (cancer de céblon), NCI-H292
(carcinoma mucoepidermoéide de pulm&o), HL-60 (leucemia promielocitica aguda) e
MCF-7 (adenocarcinoma de mama - humano) obtidas da secéo de culturas celulares do
Banco de Células do Rio de Janeiro e mantidas de acordo com o protocolo estabelecido
pelo Laboratério de Cultura de Células do Departamento de Antibiéticos da UFPE. As
células foram cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de soro fetal bovino,
1% de antibidtico (penicilina e estreptomicina) e L-glutamina, cultivados em placas de
cultura com 96 pocos nas seguintes concentracdes: 2x105 células/pogo (Hep-2, HT-29
e NCI-H292) e 0,3x106 células/poco (HL-60), incubadas a 37 °C, em atmosfera Umida
(5% de COy) durante 24 h (BUTLER; DAWSON, 1992). Em seguida, 0S compostos,
dissolvidos em DMSO na concentragédo estoque de 10 mg/mL foram adicionadas aos
pocos em concentragcdo Unica (50 pg/mL), compostos considerados ativos em
concentracdes seriadas (0,00019 - 50 pg/mL) e adoxorrubicina (0,009 - 5 pg/mL)
utilizada como controle positivo. Apds 72 horas de encubacao das placas foi adicionado
em cada po¢o 25 pyL do MTT (5 mg/mL). Apds 3 h de incubacéo, o meio de cultura com
MTT foram aspirados e 100 yL de DMSO adicionado a cada poco para a dissolucéo
dos cristais de formaram. A absorbancia foi medida em um leitor de microplacas no
comprimento de onda de 540 nm. Para triagem inicial dos compostos, o percentual de
inibicdo do crescimento celular (IC%) foi determinado considerando a média do controle
negativo como 100% de proliferacdo. Uma escala de intensidade foi utilizada para
avaliar o potencial citotoxico das amostras testadas. Amostras sem atividade, com
pouca atividade (inibicdo de crescimento celular variando de 1 a 50%), com atividade
moderada (inibicdo de crescimento celular variando de 50 a 75%) e com alta atividade
(inibicdo de crescimento variando de 75 a 100%) (FOUCHE et al., 2008). Os compostos
gue causaram uma inibicdo maior que 75% foram submetidas ao ensaio de
determinacdo da concentracdo que inibe 50% do crescimento celular em relagcdo ao
controle negativo (Clsg). A porcentagem de inibigdo x log da concentragao foi registrada

e suas Clsp e os respectivos intervalos de confianca (IC 95%) calculados a partir da
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regressao nao linear no programa GraphPad Prism 5.0. Cada amostra foi testada em

triplicata em dois experimentos independentes.

18.16 Avaliacédo da Atividade Antioxidante

18.16.1 Quantificacao da atividade antioxidante

A atividade sequestradora de radicais livres foi determinada medindo a
capacidade de um composto para remover os radicais livres do 2,2-difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH), conforme descrito por Sobrinho e colaboradores (2011) com modificagdes.

Os compostos 3a-f e 6a-f foram diluidos em metanol P.A numa concentracdo de
0,5 mg/mL em bal@o volumétrico de 100 mL, em triplicata. Aliquotas de 100 a 1000 pL
de cada composto ou padrao foram transferidos para tubos de ensaio, aferindo-se o
volume final para 5 mL com metanol P.A. As concentracdes finais dos compostos foram
de 10-500 pg/mL. A 0,5 mL das concentracdes dos compostos diluidos em metanol
foram adicionados 3 mL da solucdo de DPPH a 40 pg/mL (ou 3 mL de metanol para
fazer o branco) em cada tubo, em duplicata. As solucbes foram agitadas
cuidadosamente e deixadas em repouso por 30 minutos, ao abrigo da luz, a
temperatura ambiente. A absorbancia da mistura foi medida a 517 nm, contra um
branco preparado com metanol. A solucdo do controle negativo consiste na utilizacéo
da solucéo de DPPH a 40 pug/mL. A atividade de remocéao de radicais livres foi expressa

como a Concentracao Eficiente capaz de capturar 50% dos radicais (CEsp).
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19 CONSIDERACOES FINAIS

1%}

Q

Q

Q

Trinta e dois compostos derivados pirimidinicos foram sintetizados, dos quais
dezenove inéditos;

Dez compostos derivados amidinicos foram sintetizados;

Um novo método foi desenvolvido para obtencdo dos derivados de pirimidina, no
caso a sintese por Irradiacdo em micro-ondas em fase solida e em solugéo;
Todos os compostos tiveram rendimento acima de 58%;

A atividade antimicrobiana, citotoxica e antioxidante foram determinadas nas
series sintetizadas, os resultados foram significativos;

Os compostos foram caracterizados por método espectrocopicos uni e
bidimensionais de RMN, infravermelho, massas e fotofisicos do esperimental ao
teorico;

Os compostos sao fotoluminescentes e podem atuar como marcador
fluorescente, uma vez que apresentam elevado deslocamento Stokes;

A fotoluminescéncia em estado liquido é maior que em estado solido;

Os compostos podem atuar como material OLED, maiores estudos deve haver

neste sentido.
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ANEXOS 1: Espetros de IV, 1H RMN, 13C RMN, 1H-1H COSY,

HMBC, HSQC e MALDI-TOF e LCMS-IT-TOF dos compostos
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Figura 46: Espectro do MALDI TOF MS, composto 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-
nitrofenil)-pirimidina(3a)

AO

( . | o i
Al |
i I. ‘
( | ! |‘Il,'sll' H :.
i [ | ._"!!i' l."“; I
& I | ._| 1A I||
mn | { |
| il FP! |
I ' ! ' i | | |
e | LIl
f . | _!il j ' '!
40 W [ l p 12 q l*,' I
MH I ) '
1 i I ii!_ >
o i R |f
| '.l ‘ i3
| ey gl LA : L
204 4 | g 1 & ”__ ’l g -1
oM \-:-. : l?‘ e .
11+ _ ' 1629 641 '
000 5 0 2500 2000 1500 000 500400
cm-1 i
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ciano-2-fenil-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)
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Figura 53: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-nitrofenil)-
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Figuras 54: Espectros do 1H-NMR, 13C-NMR, HSQC, HMBC e COSY,

respectivamente, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3d)
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Zenaide S. do Monte

Figura 55: Espectro do MALDI TOF MS, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-

nitrofenil)-pirimidina (3d)
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Figuras 59: Espectros do 1H-NMR, 13C-NMR, HSQC, HMBC e COSY,
respectivamente, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-
pirimidina (3f)
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Figura 60: Espectro do MALDI TOF MS, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-

dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f)
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Figura 61: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(m-

nitrofenil)-pirimidina (39)
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Figuras 62: Espectros do 1H-NMR, 13C-NMR, HSQC, HMBC e COSY,
respectivamente, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina
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Figura 63: Espectro do MALDI TOF MS, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-

(m-nitrofenil)-pirimidina (39)
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Figura 68: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-nitrofenil)-6-(p-
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Figura 73: Espectro do IV, KBr, composto 44-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-

clorofenil)-pirimidina (30)
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Figuras 74: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR , respectivamente, composto 4-Amino-

5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (31)
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Figuras 76: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR , respectivamente, composto 4-Amino-

5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3m)
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Figura 77: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-
clorofenil)-pirimidina (3m)
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Figuras 79: Espectros do 1H-NMR ,13C-NMR e COSY, respectivamente, composto 4-

Amino-5-ciano-2-( p-aminofenil)-6-(p-anisil)-pirimidina (3n)
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Figura 80: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-( p-aminofenil)-6-(p-

anisil)-pirimidina (3n)
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Figura 83: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-( p-aminofenil)-6-(p-
nitrofenil)-pirimidina (30)
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Figura 84: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p- nitrofenil)-6-(p-
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Figuras 85: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR , respectivamente, composto 4-Amino-
5-ciano-2-(p- nitrofenil)-6-(p- anisil)-pirimidina (3p)
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Figura 86: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p- nitrofenil)-6-(p-

anisil)-pirimidina (3p)
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Figuras 88: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR , respectivamente, composto 4-Amino-

5-ciano-2-(p-clorofenil)-6-(p- metilfenil)-pirimidina (3q)
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Figuras 89: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-clorofenil)-6-(p-

metilfenil)-pirimidina (3q)
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Figura 90: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-

pirrolinafenil)-pirimidina (5q)
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Figuras 91: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR , respectivamente, composto 4-Amino-

5-cyano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-pirrolinafenil)-pirimidina (5q)
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Figura 92: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-

pirrolinafenil)-pirimidina (5p)
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Figuras 93: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-Amino-5-

ciano-2-(p-anisil)-6-(p-pirrolinafenil)-pirimidina (5p).
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Figura 94: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-

pirrolinafenil)-pirimidina (5p)
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Figura 95: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-( p-maleimidafenil)-6-(p-

anisil)-pirimidina (5q)
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Figuras 96: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-Amino-5-

ciano-2-(p-maleimidafenil)-6-(p-anisil)-pirimidina (5q).
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Figura 97: Espectro do LC/MS do composto 4-Amino-5-ciano-2-( p-maleimidafenil)-6-

(p- anisil)-pirimidina (5q)

ANEXOS 2: Espetros de 1H RMN e 13C RMN dos compostos

do segundo capitulo
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Figuras 99: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR , respectivamente, composto 4-

dietilaminobenzamidina (3d)
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Figuras 100: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-

aminobenzamidina (3e).
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Figuras 101: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-

trifluorometilbenzamidina (3f).
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Figuras 102: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-

bromometilbenzamidina (3g).
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Figuras 103: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-

clorobenzamidina (3h).
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Figuras 104: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 2,6-

diclorobenzamidina (3i).
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Figuras 105: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 3-
clorobenzamidina (3j).
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Figura 106: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(m-succimida)-

pirimidina (6a)
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Figuras 107: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-Amino-
5-ciano-2-fenil-6-(m-succimida)-pirimidina (6a).
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Figura 108: Espectro do 1V, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-fenil-6-(p-succimida)-

pirimidina (3b)
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Figura 109: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(m-
succimida)-pirimidina (6¢)
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Figuras 110: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-Amino-
5-ciano-2-(p-anisil)-6-(m-succimida)-pirimidina (6¢).
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Figura 111: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-anisil)-6-(p-
succimida)-pirimidina (6d)
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Figura 112: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dimetilaminofenil)-6-
(m-succimida)-pirimidina (6e)

L
s
Ne. 5 18
S
Tamatda - Sy o
Amcsirn WO (nh Fy-ari | t ~
15.00.15 v o “ » L
gn T |, T L/:—“‘\; 3

Bample e N “I’ 6 N7 Ti ¥ R
| |
Data Collected o 4"ﬂ o B i o' l._ T‘L r

Agilsme 308 - vomre) 90 o .
Archive dirsctosy: T';" £

Saspis Ablrwstorys Q.

Fiarile: mis NOSwFymryl.ls "»\- S e
gronn =N
Pules Secusnce | PROTON (s3pul) /7_

ol wmnt o A o
Deta collected om: Aug 15 2013 g

Tomp, 30.0 € / 3O3.1 N
Operatori vl

Belam. dmisy 1.900 seo
Peles 45.0 degrems

Aoy, thme 1,704 meo

widch 4807.7 na

18 repetlclons
CBIERVE El, IPP.PAN4EEN MEa
DATA FROCES NG
T mine 15384
Potal ties 0 min &3 seo

1 1

e TR TP T A R Y R A T TLE L R T T T T e e 1 e LEiLE e tT e COT e e SR e

10.5 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 poe=

. . . B LR
T4 3.9 an.ee
e 13.49

258



PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE

419
8.413
B.393

P T [

B.43%

a.77a

P 1]

/ —B8.&863
D441
e ]

il Pt ]

8.000
- ~%.03

- Ji' llx e

Zenaide S. do Monte

—T.584
—7 .538

[Aa Lt RARAR IR Al LR RRAd LA AL s

9.1 9.0 8.9 8.8 B.7

Tenaide/ANTIBIOTICOS
Amoatra B2 32
Golloltacso N, 0OJIA_#
Data 13,00.16_UrPE

Bample Haze i
c0314_9
Data Collected oas
Agilont J00-wvanredd 0
Archive directory:

Bample dlrectory:
Fiarils: CANDON

Pules Sequences CARBON (slpul)
Bolwant: &ndo
Duta collected on: Mar 15 1016

Temp. 25.0C F AL K
Operator: cemtral

Melax. delay 1.000 sec
Fulse 45,0 degress

Acg. time 0.065 sec

Width LE939.4 B=

96 zepetitions

ORSERVE C©13, 75.63L4676 MEz
DECOTPLE N1, 299.MT1704 MMz
Fowex 36 48

8.1 B.0

230 220 210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110

RLRS AR TRLRN R IRL Y LALRS LERED Laaiy RLas Rk b )

7.9

00 s0 @80

AR RLAL LALA UL LR TS SRS RULE) LASLH AALAR TS

7.6 7.5 T.4 7.3 o




PIRIMIDINAS: DE POTENCIAIS FARMACOS A MARCADORES FLUORESCENTE
Zenaide S. do Monte

—139.416

.

118,331

. —116.67¢

170.634

—119.741

220 210 200 190 is0 170 160 150 140 130 120 110 100 95 S0 Ppm

-31.153

W ) 4!,.\,*_45..:-”“ e Wy ! T - s;.;,,f,,./.rr i.',-:w..h g paprpen v
|Trr"."\"?f'l\'?'lnT"l'T'H"ITI!’Y'!:"l‘I Tutr';:l. mvm"'{'vvﬁ'ml?'r'?m?r “\‘H'.','"'"TI1’\':":!'Fr‘T'rTI"1"r'r l!'rT\'l“:!ut‘lll tmm Hﬂffﬂ“:'xvfﬁﬁfflt'
35 34 33 32 31 30 Fi] a8 a7 26 25 F1 23 22 21 20 19 18 ppm

Figuras 113: Espectros do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-Amino-
5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(m-succimida)-pirimidina (3e)
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Figura 114: Espectro do IV, KBr, composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dimetilaminofenil)-6-

(p-succimida)-pirimidina (6f)
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Figuras 115: Espectro do 1H-NMR e 13C-NMR, respectivamente, composto 4-Amino-5-
ciano-2-(p-dimetilaminofenil)-6-(p-succimida)-pirimidina (6f)
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