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1. INTRODUCAO

Na busca por novos farmacos e na sintese de compostos com atividade
bioldgica promissora, as moléculas heterociclicas tém se mostrado cada vez mais
relevantes e conhecidas. A pirimidina e seus derivados s&o0 compostos
heterociclicos muito utilizados como base para sintese de medicamentos, assim
como em sinteses organicas. Apresentam importancia fundamental na formacao
de trés bases nitrogenadas (citosina, timina e uracila) que sdo componentes dos
acidos nucleicos, DNA e RNA (DOWARAH et al., 2021; ALI et al., 2024).

Dentre os derivados de pirimidina que se destacam pelo seu potencial
terapéutico, a dihidropirimidinona (DHPM) é muito conhecida pela sua diversidade
de aplicacdo na area de desenvolvimento de novos farmacos. Além disso, € uma
molécula facilmente obtida por meio de rea¢bes multicomponentes, como a reacao
de Biginelli. Esses compostos sdo amplamente estudados por possuirem
atividades anticancerigenas, antitumorais, anti-inflamatoria, antibacterianas, e
também, antioxidantes (MATTOS et al., 2018; CASTRO et al., 2022).

Quando uma substancia apresenta atividade antioxidante significa que ela é
capaz de neutralizar ou inibir espécies reativas de oxigénio (ROS). O ROS séao
estruturas instaveis que conseguem oxidar proteinas e DNA levando a um dano
celular. O potencial antioxidante de um composto € o primeiro indicativo de que
este pode apresentar potenciais terapéuticos (SACRAMENTO et al., 2023).

Com isso, 0 objetivo desse trabalho foi realizar a sintese de uma
dihidropirimidinona, caracterizd-la e analisar sua atividade antioxidante, e
posteriormente investigar suas outras possiveis atividades bioldgicas, tais como:
citotoxicidade, antibacteriana, antitumoral e anticancerigena, para formulacfes de
medicamentos.

2. METODOLOGIA

Para a sintese da DHPM foi utilizado um aldeido aromatico (benzaldeido),
acetoacetato de etila, tioureia e acido cloridrico concentrado. Os reagentes foram
misturados em etanol absoluto e colocados sob refluxo e agitagdo por 3 horas,
alterado de acordo com ILFAHMI, FADLAN (2023). O processo foi monitorado por
Cromatografia em Camada Delgada (CCD) até o desaparecimento dos reagentes
e formacéo completa do produto. Ao final da reacdo, a mistura foi resfriada para
formacao do precipitado branco. Posteriormente, o precipitado foi separado por
filtrac&o, lavado com agua gelada, seco e recristalizado com etanol.
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As analises de potencial antioxidante foram realizadas pelo método de FRAP.
A capacidade redutora de ferro por FRAP foi determinada de acordo com o método
descrito por da SILVA et al. (2013), com algumas modifica¢des. O reagente FRAP
serd preparado na propor¢do 1:1:10 com solugdo de TPTZ 10 mM, solugéo de
cloreto férrico 20 mM e solucdo tampao de acetato de sodio 0,25 M, pH = 3,5,
respectivamente. As amostras foram mantidas em banho-maria a 37 °C por 30 min.
Apos, foi realizada a leitura da absorbancia no comprimento de onda a 595 nm em
espectrofotometro (JENWAY 6705 UV/Vis, Espanha). A quantificagéo foi baseada
em uma curva de calibracdo obtida usando Trolox (y = 0,0017x +
0,2487, R2=0,992).

A caracterizacdo da molécula foi feita por Espectroscopia de Infravermelho
com Transformada de Fourier (FTIR), para identificacdo da presenca de grupos
funcionais tipicos do DHPM. Além dessa técnica, a analise de Cromatografia
Gasosa Acoplada ao Espectrometro de Massas (GC-MS, modelo Shimadzu GCMS
QP2020) permitiu confirmar a sintese da molécula pretendida.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0ds os processos de sintese e recristalizacéo, obteve-se um p6 de coloracéo
branca, com rendimento de 20%. O espectro de infravermelho, ilustrado na Figura
1, revelou bandas caracteristicas da DHPM, tais como: duas bandas de NH na
regido de 3350-3200 cm1, demonstrando as duas aminas secundarias presentes
na estrutura; bandas na regido de 1730-1720 cm-! sdo caracteristicas do grupo
éster (C=0). Além disso, ha presenca de uma banda muito intensa na regido de
1250-1150 cm-! compativel com uma ligacdo tiona (C=S), caracterizando a
dihidropirimindin-2-tiona. A andlise feita pelo CG-MS, detectou um pico no tempo
de retencao de 36,65 min e com massa de 279 (m/z), correspondente a estrutura
da ethyl 6-methyl-4-phenyl-2-thioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-5-carboxylate.
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Figura 1. Espectro do infravermelho da Dihidropirimindin-2-tiona
recristalizado.
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ApOs as caracterizagbes, foi realizado teste para avaliar a atividade
antioxidante do composto sintetizado pelo método de FRAP. O teste foi realizado
em triplicata com pesos de 0,0304 g; 0,0308 g; 0,0305 g. A dihidropirimindin-2-tiona
apresentou valores médios de 20 pmol equivalentes de Trolox por grama de
amostra, mostrando uma capacidade redutora moderada. Esses resultados
indicam que a molécula é capaz de doar elétrons e reduzir ions férricos (Fe3*) a
ferrosos (Fe?*), demonstrando seu potencial antioxidante. Porém, quando
comparados a outros antioxidantes que sdo normalmente utilizados, como a
vitamina C, tais valores encontram-se abaixo do esperado (SNASTINA, 2025). Para
aperfeicoar esses resultados se faz necessario ajustes na diluicdo da amostra.
Além disso, a complementagdo com outros ensaios antioxidantes, como DPPH ou
ABTS, poderiam elevar a confiabilidade dos resultados.

Contudo, a molécula apresenta atividade antioxidante relevante ja relatada em
outros estudos. JAGGI et al. (2016) sintetizou DHPM derivadas de curcumina e
realizou teste de atividade antioxidante e obteve resultados que demonstraram que
algumas moléculas possuiam atividades maiores do que 0 controle positivo
utilizado (&cido ascorbico). J& MANSOURI et al. (2012), testou a atividade
antioxidante por meio de 3 métodos diferentes. Os compostos apresentaram
resultados positivos para todos os testes, porém no ultimo, a atividade foi
considerada fraca quando comparada com o controle.

4. CONCLUSOES

A sintese de DHPM a partir de tioureia demonstrou ser uma rota viavel e
eficiente resultando na obtenc&o dos produtos com boa seletividade. A avaliagéo
da atividade antioxidante foi considerada moderada, se faz necesséario mais
estudados e ajustes no testes para melhores resultados. Como perspectivas
futuras, deve-se realizar outros testes biolégicos nas amostras e também posterior
formulacbes de compdsitos com Oxidos de prata, zinco e titanio.
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