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R E S U M O 

 

 

 Este estudo relata a síntese, caracterização, reações e testes de atividades biológicas 

de ftalimidas N-substituídas.  Um método mais rápido e eficiente para obtenção de ácidos N-

arilftalâmicos (intermediários na síntese de N-arilftalimidas), foi desenvolvido, utilizando-se 

um forno de microondas doméstico. 

 Inicialmente, foram sintetizadas N-arilftalimidas 56a-o, partindo-se de anidrido 

ftálico e aminas aromáticas.  A reação de 56a-g,j com reativo de Lawesson em tolueno, 

produziu-se N-aril-monotioftalimidas 58a-g,j e N-aril-ditioftalimidas 56a-g,j.  Uma outra 

série de compostos, N-(aril e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-aminometil)ftalimidas 62a-j,n,o foram 

sintetizados pela condensação de N-hidroximetilftalimida com aminas aromáticas.  Um 

mecanismo de formação desta série foi sugerido. 

 Através do impacto eletrônico, seguida pela utilização da técnica de decomposição 

induzida pela colisão (CID) e as medidas exatas de massas dos íons, nos levou a propor o 

modo de fragmentação mais adequado para seis N-arilftalimidas 56b-g. 

 O teste de atividade hipolipidêmica de algumas das N-arilftalimidas, revelou que os 

compostos 56b,d possuem atividade hipocolesterolêmica e os compostos 56b,d,f,g 

hipotrigliceridêmica superior à pravastatina.  Surpreendentemente, os ácidos N-

arilftalâmicos 68a-g,n,o apresentaram atividade hiperlipidêmica e aumentaram o peso dos 

animais.  Um dos compostos 56h demonstrou ter propriedade antiinflamatória similar à 

aspirina.  Os ácidos N-arilftalâmicos 68a-g,n,o também demonstraram tal atividade.  Duas 

das ftalimidas tionadas 58a e 59j apresentaram atividade antimicrobiana excelentes.  

 

 



 

 

 

 

A B S T R A C T 

 

 The study herein relates the synthesis, characterization, reactions and biological 

activity tests of N-substituted phthalimides.  A fast and efficient method for obtaining N-

arylphthalamic acids (intermediates in the synthesis of N-arylphthalimides) has been 

developed using domestic microwave oven. 

 Initially, N-arylphthalimides 56a-g,j were prepared starting from phthalic anhydride 

and aromatic amines.  Reaction of 56a-g,j with Lawesson's reagent in toluene, produced N-

arylmonothiophthalimides 58a-g,j and N-aryldithiophthalimides 58a-g,j. 

 Another series of compounds, N-(aryl and 1,2,4-triazol-3- and 4-yl-

aminomethyl)phthalimides 62a-j,n,o have been synthesized by condensing N-

hydroxymethylphthalimide with aromatic amines.  A probable mechanism of formation of 

62a-j,n,o is suggested. 

 Electron-impact followed by the use Collision-Induced Decomposition (CID) 

technique and exact mass measurements of ions led us to propose the correct fragmentation 

modes for six N-arylphthalimides 56b-g. 

 Hypolipidemic activity test of some N-arylphthalimides revealed that compounds 

56b,d are hypocholesterolemic and compounds 56b,d,f,g are hypotriglyceridemic better 

than commercially available pravastatin.  Surprisingly, N-arylphthalamic acids 68a-g,n,o 

presented hyperlipidemic activity and also caused weight increase in animals.  One of the 

compounds 56h demonstrated to possess anti-inflammatory property similar to aspirin.  

Interestingly, N-arylphthalamic acids 68a-g,n,o also have such activity.  Two 

thiophthalimides 58a and 59j showed excellent antimicrobial attribute.  
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1.   I N T R O D U Ç Ã O 
 
 
 
1.1 - GENERALIDADES: 

 

Nas últimas décadas, diversos grupos de pesquisadores vêm sintetizando substâncias com 

prováveis atividades biológicas.  Às vezes, partem de uma substância com atividade conhecida e 

preparam produtos sintéticos modificados para testar suas atividades biológicas. 

Inicialmente, os pesquisadores limitavam-se a isolar determinadas substâncias naturais a 

partir do extrato bruto de plantas com eficácia já conhecida.  Mais recentemente, a química 

orgânica sintética passou não somente a criar análogos sintéticos e derivados, como também a 

criar substâncias totalmente inéditas, que vieram a se tornar fármacos. 

Hoje sabemos que a importância medicinal de um fármaco é considerada de acordo com seu 

sítio ativo ou seu modo de ação.  Em muitos casos, a atribuição do modo de ação pode ser apenas 

uma tentativa, podendo até muitas drogas serem classificadas em mais de um caminho.  Por 

exemplo: algumas drogas produzem seus efeitos através de processos físico-químicos, outras 

produzem através da reatividade química, e nestes casos, a explicação para seu modo de ação 

ocorre nos receptores biológicos, ou seja, a área específica de uma proteína que iniciará uma 

mudança física ou química na célula quando esta absorve uma molécula do fármaco com forma e 

polaridade apropriadas conforme a sua geometria.1  Quando um composto está ligado 

diretamente ao receptor, várias interações contribuem para a entalpia de ligação.  Logo a 

finalidade de um composto por seu receptor é caracterizado pelas constantes de ligação do tipo 

que o composto pode fazer.  As ligações podem ser: 
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  a)- interações eletrostáticas, interações Coulombianas que favorecem ligações do tipo [íon-

íon → +NH3.....-O2C], íon-dipolo → +NH3.....δ-O= =C]; 

b)- interações hidrofóbicas resultando da ligação de uma região lipofílica não-polar iniciando 

outra;  

c)- ligações através de pontes de hidrogênio, as quais contribuem com interações específicas 

que o composto pode fazer com seu receptor2 e 

d)- ligações covalentes, as quais envolvem a formação de uma ligação sigma entre dois 

átomos que contribuem cada qual com um elétron.  Esse tipo de ligação ocorre com fármacos 

que apresentam grupamentos com acentuado caráter eletrofílico e bionucleófilos orgânicos. 

 

No que diz respeito à atividade biológica, a literatura relata diversas informações sobre 

substâncias (ou drogas) que têm diversas atividades e apresentam pelo menos dois grupos 

químicos distintos (funções químicas) numa única molécula.3  Por exemplo, em alguns casos um 

dos grupos pode atuar apenas como um bioisóstero (um grupo químico o qual pode substituir 

outro numa molécula sem afetar a atividade biológica da mesma) e em outros casos, dois ou mais 

grupos participam efetivamente contribuindo para a atividade biológica  (Figura 1). 

 

N

NH2

N

N

N

H3C

HO H3CO2SHN

OH

HO

NH2

NHCH3
NHCH3

3-Metil-1-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-
pirazol[3,4-b]quinolin-4-il-amina

(Análogo da Tacrina)

4-(2-Metilamino-etil)-benzeno-1,2-diol
(Dopamina)

N-[4-(1-Hidroxi-2-metilamino-etil)-fenil]-
metilsulfonamida

(Análogo da Dopamina)

1,2,3,4-Tetrahidro-acridin-9-il-amina
(Tacrina)

 
Figura 1 - Bioisósteros 
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1.2 - FTALIMIDAS 

 
 
1.2.1 - Nomenclatura da ftalimida e sua importância:  

 Ftalimida [1H-isoindole-1,3(2H)-diona] 1 (Figura 2), nome adotado pelo Chemical 

Abstract (CAS No 85-41-6), pertence a família química das imidas.  

 

N H

O

O
1H-Isoindol-1,3-(2H)-diona (1)

1

2

3

 
Figura 2  

 

 As ftalimidas constituem uma classe importante de compostos heteroaromáticos por 

apresentarem diferentes atividades biológicas tais como: atividade hipolipidêmica,4-
5

6 

hipotensiva,7 antitumoral,8 antiviral,9 antimicrobiana,10 anticonvulsiva,11-
12

13 antiinflamatória,14 

fungicida,15 entre outras.16

A (±)-talidomida 2 (Figura 3) é um exemplo de uma ftalimida que é usada 

comercialmente.  Ela é um derivado sintético do ácido glutâmico que consiste de um anel 

glutarimida e de um anel ftalimida.  Em 1957, este fármaco foi amplamente utilizado como 

sedativo-hipnótico "seguro", pois não provocava o efeito tóxico nem a dependência dos 

barbitúricos.17  Após alguns anos de uso como sedativo e agente anti-naúseas, indicado no alívio 

do mal-estar matinal comum em gestantes, a talidomida foi retirada do mercado, devido as 

propriedades teratogênicas que se tornaram aparentes sendo responsáveis pelo nascimento de 

milhares de crianças com deformações congênitas.   

   

_____________________________________________________________________________ 3  



 
Sena, V.L.M.   Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas. 
_____________________________________________________________________________________ 

 
Introdução 

Talidomida (2)

N
N

O

O

O

O H

*

 
Figura 3 

 

Quatro anos mais tarde, foi verificado que a talidomida (2) era também eficiente na 

redução do processo inflamatório associado ao leproma (lesões inflamatórias caracterizadas por 

nódulos que impede a circulação sangüínea ao longo dos nervos periféricos com conseqüente 

perda do tecido em pacientes portadores de hanseníase).18   

Em estudos recentes, Wnendt e Zwingenberger relataram que o efeito teratogênico da 

talidomida (2) era proveniente do emprego do enantiômero de configuração (S), enquanto seu 

enantiômero (R) é desprovido de ação teratogênica,19 contudo a estereoespecificidade da ação 

teratogênica deste fármaco dependente da espécie animal estudada.20  Estudos in vitro e in vivo 

em humanos demonstram que em torno de 8h após administração oral de um ou outro 

enantiômero (R ou S) puro, ocorre uma rápida interconvensão entre as duas formas levando a 

formação da mistura racêmica no sangue.   

Recentemente, a talidomida vem sendo usada clinicamente no tratamento de doenças 

auto-imunes relacionadas ao aumento da concentração plasmática de TNF-∝ (fator de necrose 

tumoral ∝).  Este fármaco exerce efeito imunomodulador e antiinflamatório em uma ampla 

variedade de doenças tais como: artrite reumatóide, infecções oportunistas na síndrome da 

imunodeficiência adquirida (SIDA), após transplante de medula,21 lupos e outras.22

 

As ftalimidas, além da sua importância nas diferentes atividades biológicas descritas 

acima, pode-se também destacar suas aplicações na indústria como monômeros na síntese de 

polímeros e copolímeros termoestáveis (Figura 4).23
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N

O

O

N

O

OO

O

N O

n
Polímero (3)  
Figura 4 

 

 

1.2.2 - Métodos de obtenção das ftalimidas: 

Na síntese, as ftalimidas são consideradas como compostos heteroaromáticos devido a 

viabilidade da formação do anel imida.  As principais rotas sintéticas mais utilizadas para sua 

preparação são as seguintes: 

1 – Reação de aminas e compostos relacionados com o anidrido ftálico 4 (Esquema 1),24 

dicloreto ftaloil,25 e  N-(alcoxicarbonil)ftalimida que por aquecimento produz ftalimida como 

produto de condensação;26   

 

O

O

O

H2N R N

O

O

R

5
R =

Alquil
Aril

4

+

 
Esquema 1 

 

2 – Síntese de Gabriel, onde o sal ftalimida de potássio 6 reage com cloreto de benzila 7 em 

dimetil-formamida para se obter N-benzilftalimida 8 (Esquema 2);27

 

N

O

O

N

O

O

CH2C6H5

7

8

K + C6H5CH2Cl
DMF

6  
Esquema 2 

 
3 - Ciclização térmica de uma variedade de derivados bifuncionais tais como: ácido ftalâmico 9 
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(Esquema 3), diamidas e dinitrilas;28

 

COOH

CONHR

H2O
NR

O

O R = Alquil
Aril9 10

 
Esquema 3 

 

4- Tratamento de haletos aromáticos (brometos e iodetos) com quantidade catalítica das espécies 

de paládio (0) ou paládio (II) e uma amina primária e/ou secundária ou álcool na presença de 

monóxido de carbono e uma base (Esquema 4) utilizando solventes apróticos dipolares.29

 

I

I

I

Pd
I

I

Pd
I

O

NH2

I

N
H

ON

O

O

Pd

N
H

O

I

Pd

N
H

I

O

O

CO

CO

H Pd I

H Pd I

Pd (0)

Base
Base H + I -

Base
Pd (0)

Pd (0)

+

11 12 13

14

15

1617

18

 
Esquema 4 

 

 O mecanismo desta reação envolve a espécie de paládio (0) que adiciona a uma das 

ligações C-I do composto 11 (iodeto de arila) produzindo o composto 12, que em presença de 

CO produz rapidamente o complexo acil-paládio (13).  Este complexo reage com anilina e o 
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iodo-amida (15) é formado.  O hidro-iodo de paládio (II) gerado nesta etapa de reação elimina 

por redução o ácido iodídrico (HI), que é neutralizado pela base, e o paládio (0) é recuperado.  O 

paládio regenerado, participa outra vez por reação oxidativa ligando-se ao iodo-aril para produzir 

o composto 16.  A inserção de CO produz um outro complexo acil (17).  Nesta etapa de reação, o 

nitrogênio da amida ataca por reação intramolecular a carbonila resultando na ciclização do anel 

e formação da imida cíclica (18). 

 

1.2.3 - Caracterização das ftalimidas:  

A caracterização das ftalimidas (Figura 2) é mais comumente realizada através das 

espectroscopias de ultravioleta (UV), infravermelho (IV), ressonância magnética nuclear 

protônica (RMN 1H) e espectrometria de massa. 

 

1) - Ultravioleta (UV) 

O espectro de absorção no ultravioleta do cromóforo ftalimida (1) apresenta várias 

bandas.  A origem das bandas de alta intensidade na faixa de 200 a 240 nm é devida ao grupo 

C=O e ao sistema aromático.  No entanto em derivados de ftalimidas e N-fenilftalimidas 

substituídas no anel fenila, a presença de um grupo doador de elétrons (grupos hidroxila ou 

metoxila) na posição para do anel fenila, causa um deslocamento batocrômico e aumenta a 

intensidade das bandas na faixa de 215-360 nm (n → π*).  

 

Recentemente, Gawronski et al.,30 com base em estudos de dicroismo linear, relataram 

que os estados eletrônicos excitados do cromóforo ftalimida apresentam uma banda de baixa 

energia (340-320 nm), a qual foi identificada como a primeira banda de absorção atribuída as 

transições n → π* (I) fora do plano polarizado.  Em alta energia (II), o espectro eletrônico foi 

resolvido com a contribuição de cinco transições π → π*: a)- 300 nm, ao longo do eixo 

polarizado; b)- 275 nm, curto eixo polarizado; c)- 235 nm, curto eixo polarizado; d)- 220 nm, 

longo eixo polarizado e  e)- 210 nm, curto eixo polarizado. 

 Como descrito acima, este cromóforo é composto de duas regiões principais: uma banda 

de baixa energia (260-350 nm) com baixa intensidade (ε < 2000 M-1 cm-1) e a banda de alta 
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energia compreendida entre 200-260 nm, com transições intensas (εmax =  36000 M-1 cm-1).   A 

origem das bandas de alta intensidade na faixa de 200-260 nm, são provavelmente devido a uma 

transição π → π* da ligação dupla do grupo funcional C=O na conjugação com o par de elétron 

desemparelhado do nitrogênio e do sistema aromático.  

 

2) - Infravermelho (IV) 

 Os espectros de infravermelho das ftalimidas fornecem vibrações específicas referentes 

aos estiramentos dos grupos funcionais N-H (a) e C=O (b), característicos da molécula como um 

todo. 

 

a)- Vibrações do grupo funcional N-H 

 A freqüência de estiramento das vibrações N-H no espectro de absorção no infravermelho 

de imidas ocorre no faixa de 3000 a 3500 cm-1.31

 

b)- Vibrações do grupo funcional C=O 

 O espectro de infravermelho das imidas usualmente exibe duas bandas na região de 

estiramento da carbonila que são atribuídas a freqüências de estiramento do grupo funcional 

C=O.   O grupo imida tem uma simetria plana e duas freqüências correspondentes as vibrações 

assimétrica e simétrica dos dois grupos carbonílicos. As ftalimidas, que são constituídas com 

anéis de cinco membros, em condições cristalinas em discos KBr são em torno de 1770 e 1700 

cm-1.  Em geral, em soluções diluídas, as ftalimidas N-substituídas apresentam duas freqüências 

nas respectivas faixas 1780-1775 e 1740-1715 cm-1, e a diferença entre essas freqüências é na 

faixa de 40 a 70 cm-1, já o coeficiente de extinção para as bandas de alta e baixa freqüência são 

50-300 e 1100-2400 em soluções de tetracloreto de carbono a 10-4 M .32   

 

3) - Ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H) 

 A caracterização do hidrogênio da imida através de RMN é um tanto indefinível por 

causa dos sérios efeitos de alargamento sobre a ressonância do próton causado pela interação 

com o núcleo quadrupolar do nitrogênio, que tem gradiente de campo elétrico diferente de zero.  
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No entanto, o próton hidrogênio da ftalimida tem aparecido em baixo campo em torno de 11,29 

ppm e o acoplamento dos prótons aromáticos aparecem na faixa de  7,58-7,98 ppm. 

 

4) - Espectrometria de massa 

 O espectro de massa da ftalimida (1) e certas ftalimidas N-substituídas exibem vários 

modos de fragmentações.  Em geral, os principais caminhos de fragmentação (ftalimida - 1) dos 

íons positivos (Figura 5) são os seguintes: 33  

 

N

O

O

H

-  CONH   +    C7H4O

-  CO2   +   C7H5N

1a

1b
1

m/z 104

m/z 103  
Figura 5 - Caminhos de fragmentação da ftalimida 

 

1a)- Neste caminho, o íon molecular ftalimida (pico base) libera como íon positivo o fragmento 

C7H4O+• em m/z 104.   

1b)- Demnitz et al.34 mostraram que as N-arilftalimidas isomerizam à N-arilftalilisoimidas 

seguida por perda de CO2 conforme figura 6.  A perda de CO2 foi estabelecida antes para o 

composto N-metilftalimida por Johnstone et al.   

N

O

O

Ar N

O

O

Ar O

O

N
Ar

CO2

N
Ar

- e
o

19

19c

19a 19b

Ar =
4-BrPh, 4-NO2Ph, 4-MeSPh,
4-MeS(O)Ph, 4-CONH2Ph,
2-Me-4-CO2MePh, 5-NO2-2-piridinil,

 
 

Figura 6 - Mecanismo de fragmentação da  N-arilftalimida (19). 
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1.3 -  PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS DAS FTALIMIDAS 

 

Hiperlipidemias, ou seja, aumento dos níveis de colesterol (hipercolesterolemia) e 

triglicerídeos (hipertrigliceridemia) circulantes no plasma sangüíneo estão entre os fatores que 

mais ocasionam riscos no desenvolvimento de doenças das artérias coronárias (CAD), levando a 

morbidade e mortalidade em milhares de indivíduos em todo o mundo.35   

 
O colesterol  (Figura 7) no corpo humano é derivado de duas fontes:  

HO

Colesterol Livre

R R

S S

S
R

R

R

R

 
Figura 7 - Molécula do colesterol 

 

a)- a partir da biossíntese endógena, e  b)- proveniente da dieta alimentar.36  Este esterol é 

transportado na corrente sangüínea através das lipoproteínas (complexos macromoleculares 

constituídos de apoproteínas e lipídeos - Figura 8), que além da função de transporte participa 

também do mecanismo regulador da taxa desse lipídeo no plasma.37

 

 
Figura 8 - Estrutura esquemática das lipoproteínas 
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O colesterol está sujeito também a um equilíbrio sensível, cuja etapa reguladora na 

biossíntese deste esterol é a conversão da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A a mevalonato, 

que é mediada pela enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril coenzima-A (HMG-CoA) redutase num 

mecanismo de retroinibição (Esquema 5).38    

 

Redutase
HMG-CoA

transferase
cis-Prenil

Dolicol

Colesterol

Ubiquinona

Esqualeno
sintetase

Esqualeno 

transferase
trans-Prenil

tRNA
Isopentil

pirofosfato
Dimetil 

Farnesil Pirofosfato

Geranil Pirofosfato

Isopentil Pirofosfato

Mevalonato Pirofostato

Mevalonato

HMG-CoA

ACETIL CoA

 
 

Esquema 5 
 

Neste mecanismo, a acetil CoA é convertida a unidades de isoprenóides por uma 

seqüência de reações que se inicia com a formação da HMG-CoA, esta é precursora de dois 

intermediários isoprenóides (isopentil pirofosfato e dimetil pirofosfato).  O equilíbrio existente 

entre esses dois isoprenóides é catalisada pela enzima isopentil pirofosfato isomerase.   

A enzima preniltransferase catalisa a formação do geranil pirofosfato pela condensação 

dos dois isoprenóides.  A formação do farnesil pirofosfato é catalisada pela preniltransferase que 
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adiciona também por condensação uma unidade de isopentil pirofosfato.   A partir desta etapa de 

reação (a partir do farnesil pirofosfato), ocorre uma seqüência de reações, as quais são mediadas 

por várias enzimas até a formação do lanosterol.  A conversão do lanosterol a colesterol envolve 

uma seqüência de 18 etapas de reações catalisadas por várias enzimas. 

 Durante a biossíntese do colesterol, a atividade da enzima HMG-CoA redutase (enzima 

chave na biossíntese do colesterol) pode ser regulada através de dois caminhos: 

a)- através da regulação na etapa limitante da reação por: 

→ inibição competitiva, 

→ efeito alostérico e 

→ modificação covalente envolvendo fosforilação reversível. 

b)- Regulação da concentração da enzima pela modulação de sua taxa através da síntese e 

degradação. 

  

 Os triglicerídeos (TG), ésteres de glicerol e dos ácidos graxos (Figura 9), são a principal 

fonte de armazenamento de energia, como tal, a principal constituinte da célula adiposa.  Os TG 

plasmáticos também têm origem na gordura da alimentação previamente digerida e ressintetizada 

na célula da mucosa intestinal (TG exógeno) e da síntese hepática (TG endógeno).  

 

CH2

CH

H2C

OCR1

OCR2

O C R3

O

O

O

R1, R2, R3, podem ser ácidos graxos diferentes ou iguais

Triacilglicerol  
Figura 9 - Molécula de triacilglicerol (triglicerídeos) 

 

Durante o jejum aparecem no sangue, apenas, os TG endógenos.  Desta forma, como 

frações exógena e endógena do colesterol não podem ser distinguidas, os TG são diferenciados, 

segundo sua origem, pelo diferente meio de transporte no plasma.  A importância fundamental 
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do colesterol e TG, nas patologias humanas, é a sua comprovada relação com o processo da 

aterogênese.39

Há anos que a terapêutica das dislipidemias e doenças ateroscleróticas (doença 

caracterizada pela deposição de colesterol e seus ésteres no interior dos vasos sangüíneos - 

Figura 10, a qual predispõe ao derrame e infarto do miocárdio), são baseadas em dietas e 

quimioterapias.40   

 

 
Figura 10 - Placa aterosclerótica 

 

Alguns inibidores da HMG-CoA redutase como por exemplo: mevastatina, lovastatina, 

simvastatina, pravastatina e outros, diminuem clinicamente o nível de colesterol total nas 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL), reduzindo desta forma o número de morbidade e 

mortalidade em doenças da CAD.41, 42  Contudo, as drogas comercializadas para o tratamento das 

hipercolesterolemias e hipertrigliceridemias têm sido reduzidas devido a ocorrência de toxidade 

hepática, alterações cardiovasculares e distúrbios gastrointestinais ou mesmo pelo fato de que 

esses agentes não reduzam efetivamente o colesterol e TG do plasma humano,43 sendo 

necessário, neste caso, uma associação de drogas, o que aumenta ainda mais os efeitos colaterais. 

 

Devido ao restrito número de drogas hipolipidêmicas disponíveis comercialmente, faz-se 

necessárias contínuas investigações por novos fármacos cada vez mais eficazes e com menores 

efeitos colaterais.  
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1.3.1 - Atividade hipolipidêmica das ftalimidas   

 

O efeito antihiperlipidêmico da ftalimida e ftalimidas N-substituídas (Figura 11) foi 

primeiramente descrito em 1979 por Chapman et al.,44 onde relataram que esta nova classe de 

compostos era efetiva na redução dos níveis de colesterol e TG em roedores; em doses 

relativamente baixas de 20mg/kg/d após 16 e 14 dias de tratamento respectivamente. 

 

N R

O

O
      1:  R = H
19-26:  R = (CH2)nCH3,  n = 1-8
27-31:  R = (CH2)nCOCH3,  n =  1-5
32-36:  R = (CH2)nCOOH,  n =  1-5
37-40:  R = (CH22)nCH(OH)CH3,  n = 1  

Figura 11 
 

Nesta série avaliada, os compostos que apresentaram uma maior redução nos níveis de 

colesterol e triglicerídeos em plasma de camundongos foram: N-butilftalimida 22, com 46 e 

18%; 1-N-ftalimidobutan-3-ona 30, com 37 e 42% e o ácido 3-N-ftalimidopropiônico 34 com 45 

e 42% respectivamente. 

Quatro anos mais tarde Hall et al.45, 46 relataram que o mecanismo de atuação dos 

compostos 30 e 34 (Figura11), e de uma série de N-arilftalimidas (Figura 11a) estava relacionada 

com o processo de redução nos níveis de colesterol e TG, atuando de várias maneiras:  

1- Suprimindo a atividade de enzimas chaves envolvidas na síntese de novo de colesterol e TG 

(atividade da acetil coenzima A redutase em 50% e a enzima HMG-Co A redutase em 26%); 

2 - acelerando a excreção biliar do colesterol e 

3 - bloqueando sua absorção pelo intestino via circulação entero-hepática. 

 

N

R
O

O
41

R = o-, m- e p-CH2COCH3  
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 Em 1984, Chapman et al.47 examinando uma serie de derivados da N-arilftalimidas 

(Figura 11b), verificaram que a substituição no anel fenil afeta drasticamente a atividade 

hipolipidêmica da ftalimida.  E que, quando um substituinte metoxi é introduzido na posição orto 

do anel fenila, a atividade hipolipidêmica é aumentada e os níveis de colesterol e TG é reduzido 

em 57% e 44% após 16 e 14 dias de tratamento respectivamente.  Já um grupo etil no anel 

fenílico quase não afeta a atividade hipolipidêmica.  Foi também observado que substituintes que 

aumentam lipofilicamente tendem a diminuir a atividade hipolipidêmica e se a substituição for 

feita por um grupo que retira elétrons geralmente leva a drogas mais potentes. 

 

N

O

O

R

a: o-COOH
b: m-COOH
c: p-COOH
d: o-OCH3
e: m-OCH3
f: p-OCH3
g: o-CH2CH3
h: m-CH2CH3
i: p-CH2CH3

23
31
47
57
16
45
03
18
11

21
29
42
44
26
34
08
05
04

Substituinte
R

Redução (%)
CT: 16d     TG: 14d

CT: colesterol total
TG: triglicerídeos
d: dias

42 a-i

 
 

Figura 11b 
 

As observações referidas por Chapman et al.  levaram a Ramos e Neto48 a realizarem um 

estudo das relações quantitativas estrutura atividade (QSAR) em ftalimidas, o qual revelou 

através de índices eletrônicos que a planaridade e a introdução de um átomo eletronegativo em 

R2, eram fatores importantes na atividade da ftalimida (Figura 11c).  Por exemplo: a redução dos 

níveis de TG podem estar associados a eletronegatividade em R2.  
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R1

R2

O

43a-h

Substituinte Redução
  %CT           %TG  R1           R2

a:  CO          NH                 43               56
b:  CH2        NH                 13               22
c:  CNH       NH                 44                41 
d:  NH         NH                 20                25
e:  CO         CH(C2H5)      40                37
f:  CO         CH2                40                21
g:  CNH      CH2                38                41
h:  CO        CHCH3           42                39

 
Figura 11c 

 

 A partir dos resultados obtidos da análise anterior, Neto et al.49 estenderam o estudo de 

QSAR para as N-arilftalimidas (Figura 11b), que embora sendo estruturas mais complexas, foi 

possível realizar uma análise conformacional detalhada, envolvendo barreira de rotação, 

diferenças de estabilidade entre confôrmeros estáveis e diferenças nas propriedades moleculares 

para conformações de energia de mínimo. Como também índices eletrônicos de energia de 

orbital de fronteira HOMO e LUMO, momentos dipolares e cargas eletrônicas. Foram também 

incluídos parâmetros fisicoquímicos dos substituintes como hidrofobicidade, o qual permitiu 

uma maior flexibilidade na obtenção da relação funcional atividade-estrutura destes compostos. 

Os resultados obtidos nessa análise reforçaram as observações feitas por Chapman et al.  

por exemplo, compostos com substituintes menos lipofílico e com valores mais positivos em C1 

do grupo fenil e substituintes eletronegativos nas posições orto e para aumentam a carga na 

carbonila levando a drogas mais potentes (Figura 11b). 

 

 Em nosso laboratório, uma das linhas de pesquisas que vem sendo desenvolvida é a 

sínteses de ftalimidas N-substituídas com possíveis atividades hipolipidêmica, analgésica e/ou 

antiinflamatória. 

 

 Recentemente, Antunes e Srivastava50 relataram a síntese de três novas ftalimidas ligadas 

a oxadiazol (Figura 11d) e através de cálculos semi-empíricos de orbitais moleculares do tipo 

AM1 (Austin Model 1), previram que estes compostos poderiam mostrar atividade 

hipolipidêmica promissora. 
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N

O

O

X
N

N
O

Ph

CH2 CH2

CH

CH 3

CH
( CH2 ) 2

S

CH 3

a:  X =

b:  X =

c:  X =

44a-c

 
Figura 11d 

 
 
 Em 2001, Srivastava et al.51 investigando a atividade farmacológica de novos derivados 

da ftalimida (Figura 12), relataram que estes compostos eram eficientes em reduzir o colesterol e 

triglicerídeos de camundongos normolipidêmicos, sendo o composto 48, o mais efetivo de todos 

causando uma redução de 21 e 25% nos níveis de colesterol e TG respectivamente. 

 

O

O CH2

N OO

H

OAc

AcO

O

O CH2

N OO

H

OBz

BzO

O

CH2

N OO

H

OAc
OAc

AcO
AcO

O

O H

OAc
OBz

BzO
AcO

O

O H

OH
OBz

BzO
HO

O
CH2

N OO

CH2

NO O

45 - Ftalimidometil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo,
46 - Ftalimidometil-4,6-di-O-benzoil-2,3-dideoxi-α-D-eritro-hex-2-enopiranosídeo,
47 - Ftalimidometil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-α-D-manopiranosídeo,
48 - Ftalimidometil-4,6-di-O-benzoil-α-D-manopiranosídeo,
49 - Ftalimidometil-2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-benzoil-α-D-manopiranosídeo.

45 46

47 48 49

 
Figura 12 
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1.3.2 -  Atividade antiinflamatória das ftalimidas  

 

Como descrito no início deste capítulo, as ftalimidas também possuem atividade analgésica 

e/ou antiinflamatória,14, 21 no entanto não sabemos exatamente como elas atuam. 

Os analgésicos são drogas utilizadas para o alívio da dor e são classificados como narcóticos 

(as drogas que agem a nível do sistema nervoso central) e não narcóticos.  Os analgésicos não 

narcóticos atuam à nível do local onde ocorre o estímulo hiperálgico e a maioria são conhecidas 

como drogas antiinflamatórias não esteroidais (NSAIDs).52   

A inibição da síntese das prostaglandinas pela aspirina e pelas NSAIDs foi primeiramente 

descrita por Vane em 1971, e são freqüentemente usadas em doenças do músculo esquelético e 

outras causas de dores agudas e crônicas.53  A enzima responsável pela síntese das 

prostaglandinas é a ciclo-oxigenase (COX).   Existem três isoformas desta enzima, a COX-1, a 

COX-2 e a COX-3.54  A COX-1, está envolvida nas funções fisiológicas normais incluindo a 

produção de prostaglandinas protetoras do estômago e com a ativação plaquetária.  A enzima 

COX-2 é induzida principalmente durante a inflamação e reparação do tecido, ela também está 

envolvida na reprodução e função renal.55  A COX-3 recentemente relatada por Willoughby et 

al.,  ainda não tem função conhecida, sabe-se apenas que esta nova isoforma aparece durante a 

febre e a dor e que ela é sensível a drogas antipiréticas e analgésicas como por exemplo, 

acetaminofen.56, 57

As drogas antiinflamatórias (corticosteróides) atuam inibindo de forma indireta a atividade 

da fosfolipase A2 e portanto reduzem a liberação de ácido araquidônico com conseqüente 

inibição e formação das prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanas (esquema 6).58   

 

Um importante mecanismo de liberação desse ácido envolve a síntese de eicosanóides 

resultante da inflamação do tecido.  Por sua vez, o processo inflamatório envolve uma série de 

eventos que podem ser elucidados por inúmeros estímulos (agentes infecciosos, isquemia, 

interações antígeno-anticorpo, entre outros).  A nível macroscópico a resposta geralmente é 

acompanhada por sinais clínicos familiares de eritrema, sensibilidade e dor.59    
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F O S F O L I P Í D E O S    DE    M E M B R A N A

Fosfolipase A2

Ciclo Oxigenase

Ácido Araquidônico

+

Leucotrieno

PGH2

PGE2

PGF2 a

TXB2

PGI2

-

PGD2

Aspirina  (inibe)

 
 
PG =  Prostaglandinas.  As classes PGE, consiste de β-hidroxicetonas; PGF,
consiste de 1,3 diois; PGA  são as  α,β-cetonas  insaturadas e os  números
nas letras referem-se as duplas ligações C−C.  Entretanto as PGE2, contém
duas duplas ligações. 

 
Esquema 6 

 

Um antiinflamatório não esteróide como por exemplo: a aspirina (salicilato de acetila 

(50) Figura 13) atua inibindo a biossíntese das prostaglandinas na primeira etapa de sua síntese 

(Esquema 6).   Já os antiinflamatórios ibuprofeno 51, indometacina 52a e fenilbutazona 52b 
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(Figura 13), atuam inibindo a COX por competição com o ácido araquidônico ou com 

peroxiácido.  Ambas as enzimas (COX-1 e COX-2) são inibidas pelas NSAIDs.  Contudo, os 

inibidores da COX-2 tem pouco efeito sobre a atividade da COX-1. 

 

COOH

O

C

COOH

N
O

OH

O

Cl

O

OH3C

Aspirina Ibuprofeno Indometacina

50 52a51

N

N
O

O

52b
Fenilbutazona

 
Figura 13 

 

Recentemente, em nosso laboratório, Antunes et al.60 relataram a síntese de sete derivados  de 

ftalimidas ligados a oxadiazóis por uma função alquila, os quais apresentaram atividade 

analgésica superior à aspirina (Figura 14).   

 

N

O

O

CH2 O
N

N
Ar

a: Ph
b:  o-CH3Ph
c:  m-CH3Ph
d:  p-CH3Ph

e: p-NO3
f:  p-CH3OPh
g:  p-ClPh

 Ar

53a-g  
Figura 14 

 

 Potencialmente, esses compostos (53a-g) atuaram como NSAIDs, contudo estudos estão 

sendo desenvolvidos para verificar se estes compostos inibem uma ou ambas isoformas da COX 

(COX-1 e COX-2).   Testes preliminares com o composto 53a revelaram que ele atua nas duas 

fases da dor (fase inicial ou não inflamatória, e fase inflamatória), indicando que este composto 

(53a) atua como analgésico e possível antiinflamatório. 
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Objetivos 

 

 

 

 

 

 

 

2 -   O B J E T I V O S 

 

 

 

 Baseado na importância das diversas atividades biológicas exibidas pelos compostos 

(ftalimidas N-substituídas) descritos na introdução, e visto que até agora a literatura não relata 

nenhum derivado ftalimida ligado diretamente a anéis heterocíclicos (1,2,4-triazóis) ou por 

uma função alquila desses compostos.  Este trabalho visa: 

 

1) - Sintetizar ftalimidas N-substituídas tendo um anel heterocíclico ligado diretamente ao 

nitrogênio das mesmas, além de envolver  variação no tipo de núcleo ou tamanho da 

cadeia. 

 

2)  - Caracterizar as estruturas dos compostos sintetizados por meios espectroscópicos (RMN 
1H, IV, UV, etc...). 

  

3) - Realizar estudos de fragmentação por espectrometria de massas; utilizando técnicas 

modernas  para estabelecer o modelo de fragmentação mais adequado. 

 

4) - Realizar testes de atividade hipolipidêmica in vitro e in vivo dos compostos obtidos, 

além de fazer novas avaliações farmacológicas a fim de investigar outras atividades 

biológicas como: atividades antiinflamatória, antifúngica e antimicrobiana. 
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3.  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Vários métodos para obtenção de ftalimidas N-substituídas foram relatados no capítulo 1.  

Neste capítulo, nós relatamos a síntese de treze N-aril- (56a-m) ou N-heterocíclicoftalimidas 

(56n-o), dez N-(X-fenilaminometil)ftalimidas 62a-j, duas N-([1,2,4]triazol-3- e 4-il-

aminometil)ftalimidas 62n,o, nove ácidos ftalâmicos N-substituidos (68a-g,n,o; três iminas 71a-

c e um ácido ftalimídico 72, além de várias tioftalimidas (58a-g,j e 59a-g,j).  No entanto, até a 

presente data a literatura não relata o nitrogênio das ftalimidas ligadas a compostos triazólicos ou 

através de uma função alquila da ftalimidas, nem sua transformação a correspondentes tionados 

através da reação com Reativo de Lawesson.  Neste estudo, também, avaliamos a atividade 

antihiperlipidêmica, hiperlipidêmica e anti-inflamatória de algumas das ftalimidas N-substituídas 

sintetizadas e alguns de seus intermediários.  

 

 

 



Sena, V. L. M.   Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
_____________________________________________________________________________ 

Resultados e Discussão 
 

 

__________________________________________________________________________ 28

3.1 −  Síntese de Ftalimidas N-Substituídas 

 

3.1.1 -  N-Arilftalimidas e  N-[1,2,4]Triazol-3- e 4-il-ftalimidas 

 

 Vários métodos de obtenção das ftalimidas têm sido relatados, como descrito no capítulo 

1, páginas cinco e seis.  Neste estudo, nós utilizamos o anidrido ftálico 4 e uma amina aromática 

54a-o ou uma amina heterocíclica 54n-o como material de partida para síntese das ftalimida N-

substituídas (56a-o), conforme esquema 7. 

 

O

O

O

H2N Ar (Het)+ N

O

O

Ar (Het)

4

54a-o

56a-o  
Esquema 7 - Síntese de ftalimidas N-substituídas 

 

 O mecanismo, para obtenção desses compostos (56a-o), se processa através de um ataque 

nucleofílico promovido pelo átomo de nitrogênio das aminas (54a-o) ao carbono carbonílico do 

anidrido ftálico 4 e formação dos ácidos N-arilftalâmicos (intermediário 55a-o) com subseqüente 

desidratação e formação das N-arilftalimidas 56a-o, conforme Esquema 8. 

 

¨

O

O

OH

NH

Ar (Het)

+O

O

O

H2O

54a-o
H2N Ar (Het)

55a-o
4

Método A 
ou

Método B

O

O

O

NH2

Ar (Het)

+

b = o-ClPh
c = m-ClPh
d = p-ClPh
e = o-FPh
f = m-FPh

Ar
Het

n = [1,2,4-triazol-3-il]
o = [1,2,4-triazol-4-il]

h = o-NO2Ph
i = m-NO2Ph
j = p-NO2Ph
l = p-BrPh
m = p-NH2Ph

g = p-FPh

a = Ph

56a-o

N

O

O

Ar (Het)

Método A: Nitrobenzeno, refluxo, 45 min, red. 77-97%;
                Ácido Acético: refluxo, 45 min, rend.66,5-99%.

Método B: Aquecimento sem solvente, 68,5-99%  
Esquema 8 - Mecanismo para obtenção das ftalimidas N-substituídas 
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Desta forma quatorze N-arilftalimidas foram sintetizadas (Tabela 1), oito delas (56a-

d,f,g,j e g) com excelentes rendimentos (77-99%) e seis  (56e,h,i,l,m-o) com rendimentos 

razoáveis (50,6-68,2%).  Dois métodos para obtenção desses compostos foram usados: no 

método A, foram aquecidos sob refluxo quantidades equimolares de anidrido ftálico (4) e uma 

arilamina (54a-o) em um solvente apropriado.  No método B, os reagentes acima mencionados, 

foram aquecidos em banho de óleo sem solvente.  A tabela 1, mostra os rendimentos obtidos na 

utilização dos dois métodos.  Das ftalimidas N-substituídas sintetizadas, os compostos 56n,o são 

novos. 

 
Tabela 1- Solvente de cristalização, rendimentos e ponto de fusão dos compostos obtidos. 

Compostos Solventes de 

Crist. 

Rendimento (%) 

Mét. A 

Rendimento (%) 

Mét. B 

Ponto de 

fusão (oC) 

Lit. 

 

56a** ETOH 97,8 99,0 210 205,5-2061

56b** ETOH 77,0 85,4 145,5-144 1432

56c** ETOH 93,6 90,2 168,5-169 166,83

56d** ETOH 99,0 94,0 200,6-201,2 201-2022

56e** ETOH 67,0 70,1 184-185 184-1864

56f** ETOH 89,1 80,3 201-201,4 200-2015

56g** ETOH 98,3 98,1 180,6-181,2 180-181,55

56h** CH3CO2H 66,5 68,5 201,4-202,3 201-2024

56i** CH3CO2H 68,2 99,0 267,4-268,1 269-271,34

56j** CH3CO2H 79,8 70,3 247,3-248 245-2466

56l** EtOH - 82,5 203,6-204,2 203-2046

56m** CH3CO2H 90,4 94,0 279,1-278,8 277-2786

56n* MeOH 50,6 69,0 305,1-306 − 

56o* MeOH 57,3 75,41 269,7-270,4 − 

*Novos Compostos, ** Os rendimentos para estes compostos são maiores do que os obtidos na literatura, sendo estes 

relatados em procedimentos experimentais (Capítulo 3). 

 

 Os compostos sintetizados foram identificados através da análise dos espectros de IV, 

UV, RMN-1H, ponto de fusão e espectrometria de massa.  A análise elementar foi realizada  

apenas para os novos compostos 56n-o.  
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3.1.1.1 − Infravermelho (IV)   

 

Já existe na literatura, uma descrição dos sinais no espectro de IV referentes às vibrações 

em ftalimidas N-substituídas.  Os espectros de infravermelho (IV) dos compostos 56a-m não 

mostraram nenhuma banda de absorção na região de 3100-3600 cm-1, o que indica a ausência de 

grupos –OH ou –NH.  O composto 56n (Figura 15) mostrou uma absorção em 3392 indicando a 

presença do grupo –NH do anel triazol.   

 

 
Figura 15 - Espectro de infravermelho em KBr do composto 56n 

 

 

Em todos os espectros foram observados duas fortes absorções em torno de 1777 e 1711 

cm-1, essas absorções são devido aos estiramentos vibracionais de deformação axial assimétrico e 

simétrico do grupo carbonila (C=O) presente no anel da ftalimida.3  Os espectros, para os 

compostos com derivados 1,2,4-triazólicos, exibiram absorções entre 1686 a 1526 cm-1 

característica dos grupo C=N,7 mais que também podem ser das ligações C=C do anel aromático. 
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3.1.1.2 − Ultravioleta (UV)     

 

Os espectros de ultravioleta (UV) dessas ftalimidas N-substituídas apresentam absorções 

em duas principais regiões: uma região de baixa energia com transições n → π*, e uma região de 

alta energia com transições π → π*.   

A região de baixa energia, das ftalimidas N-substituídas (compostos 56a-n), apresentou 

picos de absorções entre λmax = 258-288 nm, os quais representam a excitação de um elétron do 

orbital não ligante, provavelmente do orbital atômico não ligante (n) do oxigênio da carbonila, 

para o orbital antiligante π* desses mesmos grupos.  A região de alta energia apresentou picos de 

absorções entre λmax = 205-248 nm, os quais podem indicar as transições que um elétron π do 

anel aromático sofre quando este é excitado ao orbital antiligante π*.  Observações semelhantes 

foram descritas na literatura para N-alquilftalimidas.5  

 

Ao analisarmos os espectros de UV desses compostos verificamos que a substituição de 

um átomo de H por um átomo de Cl nas posições orto-, meta- ou para- causa um deslocamento 

batocrômico nas transições n → π* de aproximadamente λmax 8 nm, no entanto quando essa 

substituição foi feita por um átomo de F na posição meta- esse deslocamento foi de 5 nm.  O 

mesmo não foi observado para as posições o- ou p- do anel fenila da ftalimida. 

 

Mais detalhes sobre os resultados da análise dos espectros de UV dos compostos 56a-g, n 

e o podem ser observados na Tabela 2.  Os resultados sobre os demais compostos são relatados 

no capítulo 3, referente aos dados experimentais. 
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Tabela 2 −  Dados de absorções dos espectros de ultravioleta dos compostos 56a-g,n,o. 

 Transicões n → π*   Transições π → π*  

Compostos λmax

(nm) 

∈max 

(L mol-1 cm-1) 

 λmax

(nm) 

∈max 

(L mol-1 cm-1) 

56a 280 1750  205 

228 

19020 

14729 

56b 288 1613  217 22797 

56c 287 1865  218 18287 

56d 288 2854  222 

241 

32197 

26983 

56e 280 1773  222 26411 

56f 285 2432  222 21510 

56g 281 1941  221 23727 

56n 282 1391  206 

223 

23750 

11605 

56o 274 1752  205 

221 

23382 

12286 

*Os espectros de UV foram medidos em espectrofotômetro U3200 Hitachi, empregando metanol como 
solvente. 

 

  

 Na análise dos dados de UV para os derivados triazólicos (56n,o) foi observado uma 

variação de λmax -6 nm  nas transições n → π* do composto 56o com relação a fenilftalimida 

(56a), essa diminuição no λmax pode ser devido as baixas transições no anel triazólico.  

 

 

3.1.1.3 − Ressonância magnética nuclear de hidrogênio ( RMN 1H)   

 

Embora, já exista na literatura  uma descrição dos sinais no espectro de ressonância 

nuclear protônica (RMN-1H) referente aos principais deslocamentos químicos em ftalimidas N-

substituídas,6 encontramos algumas variações devido às substituições no anel aromático.  O 

espectro de RMN 1H, das ftalimidas N-substituídas (Figura 16), é constituído de dois dubleto de 
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dubletos que se encontram a baixo campo, por exemplo, os compostos 56a-g, n, o, apresentaram 

sinais para  H-4 e H-7 com deslocamento (δ) entre 8,00 e 7,97 ppm, e para H-5 e H-6 entre 7,73 

e 7,81 ppm; e uma mistura de sinais também a baixo campo referente aos prótons do grupo N-

aril substituído com deslocamentos (δ) que variaram entre 7,65 e 7,10 ppm.  

 

N

O

O

56a-g

R =

4

5

6

7
1

2

3
R

a:  H         e:  o-F
b:  o-Cl     f: m-F  
c:  m-Cl     g: p-F 
d:  p-Cl2' 3'

5'6'

4'
1'

 
Figura 16 - Numeração para identificação dos carbonos e respectivos 

prótons das N-arilftalimidas 

 

 A Tabela 3, mostra detalhes para os compostos mencionados acima.  Os espectros  de 

RMN 1H dos compostos 56a-g mostraram deslocamentos entre δ 7,11-7,50 ppm apresentando 

fortes sinais com várias linhas indicando um alto grau de complexidade, principalmente os 

compostos contendo um átomo de flúor em posição o, m e p do anel fenil substituído devido aos 

acoplamentos do átomo de H com o átomo de  F.  A determinação dos deslocamentos desses 

prótons (Tabela 3) só foram possíveis com auxílio dos espectros de RMN de 13C, 19F, Cosy e J-

resolvido. Os espectros de RMN 1H, 13C e J-resolvido dos compostos 5e-g encontram-se no 

apêndice 1. 
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Tabela 3 - Deslocamentos químicos de prótons dos compostos 56a-g.* 

Comp. 1H-RMN δ (ppm) e J (Hz) 

 H-4, H-5, H-6 e H-7 H-Aril 

56a δ= 7,95 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7), 

δ= 7,79 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6), 

δ= 7,52 (m, 1H, H-5' and H-3'); 7,47 (m, 2H, 

H-6’ e H-2’); 7,40 (m, 1H, H-4’). 

56b δ= 8,00 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7), 

δ= 7,83 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6), 

δ= 7,58 (m, 1H, H-3'); 7,48-7,42 (m, 2H, H-5' 

e H-6'); 7,38 (m, 1H, H-4’). 

56c δ= 7,98 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7), 

δ= 7,82 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6). 

δ= 7,41-7,35 (m, 2H, H-4' e H-6'), 7,43 (t, 1H, 

H-5'), 7,40-7,36 (m, 1H, H-2'). 

56d δ= 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7), 

δ= 7,81 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6). 

δ= 7,49 (d, 2H, J= 9,0; H-3’ e H-5’), 7,42 (d, 

2H, J= 9,0; H-2’ e H-6’). 

56e δ= 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7), 

δ= 7,83 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6). 

 δ= 7,50-7,20 (m, 4H, H-6', H-5', H-4' e H-3'). 

56f δ= 7,96 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7; H-4 e H-7), 

δ= 7,80 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,7; H-5 e H-6). 

δ= 7,47 (ddd, 1H, J5', 4' = 8.1,  J5', 6' = 8.1 e J5', F = 

6.0, H-5'), 7.30 (ddd, 1H, J6', 5' = 8.1,  J6', 4'  = 0.9 

e J6', 2' = 2.1, H-6'), 7.24 (dt, 1H, J2', F = 9.0,  J2', 4' 

= 2.4 and J2', 6' = 2.4, H-2'), 7.11 (dddd, 1H, J4', F 

= 8.4, J4', 5' = 8.1, J4', 2' = 2.4 e J4', 6' = 0.9, H-4'). 

56g δ= 7,95 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7), 

δ= 7,80 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6). 

 δ= 7,43 (m, 2H, H-2’ e H-6’), 7,19 (m, 2H, H-

3’ e H-5’). 

* Espectros de RMN 1H em 300 MHz, CDCl3 como solvente e tetrametilsilano como padrão interno de 
referência.  Deslocamentos químicos (δ), em ppm e J em Hz. 

 

Os espectros de RMN 1H, dos compostos com derivados triazólicos (Figura 17), 

apresentaram: um simpleto em campo baixo com deslocamento químico δ= 8,68 ppm para um H 

(56n) referente ao anel triazólico, e um simpleto contendo dois H (56o) com deslocamento 

químico δ= 8,72 ppm.  Os prótons referentes ao anel ftalimida desses compostos apresentaram 

deslocamento químico entre δ= 8,01 e 7,71 ppm, com integração para quatro H . Detalhes para 

os demais compostos se encontram no Capítulo 3 (parte experimental). 
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* Espectros de RMN 1H em 300 MHz, DMSO-d6 como solvente e tetrametilsilano como padrão interno de referência 

                                    Figura 17 - Espectro de RMN dos compostos 56n e 56o. 

 

Cálculos de orbitais moleculares (AM1) do composto 56n mostraram que o anel 

triazólico não é coplanar com o anel ftalimídico e o ângulo de torsão C(1)-N(2)-C(3') e N(2') é 

180º.  O mesmo acontece para o composto 56o, sendo o ângulo de torsão para os C(1)-N(2)-

N(4') e N(2'), 130º.         

 

 

 3.1.1.4 – Modelo de Fragmentação por Espectrometria  de Massa 

 

 Como foi explicado na introdução (Cap. 1), as ftalimidas possuem diversas atividades 

biológicas.8
9

-10   Uma das mais importante, entre elas, é a propriedade que tem a ftalimida e seus 

derivados em reduzir a taxa de colesterol e triglicerídeos em plasma de roedores.11  Depois desse 

trabalho, vários autores têm relatado diversas ftalimidas como agente hipolipidêmico.12
13

-14  Em 

nossos estudos ,também, mostramos, pela primeira vez, que substituintes como flúor ou cloro no 

anel fenílico são ativos em reduzir o colesterol e triglicerídeos em plasma de camundongos.15   

 

 Devido a esta importância, decidimos avaliar um modelo de fragmentação para as 

ftalimidas N-substituídas (56b-g e n,o), por espectrometria de massa..  Esta fragmentação da 

molécula, em íons positivos, é feita em função da razão pela carga (m/z), sendo esta considerada 

a carga com valor unitário para a maioria dos íons formados. 
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 Inicialmente, N-metilftalimida foi examinada por ionização eletrônica em 1966 por 

Johnstone et al.16   Estes autores confirmaram, pela medida de massas exatas, de que o íon M-44 

era devido a perda de CO2 do íon molecular.  No mesmo ano, pesquisadores ingleses17 relataram 

o modo de fragmentação de N-fenilftalimidas e sugeriram dois caminhos principais.  O primeiro 

caminho envolve perda de CO2 do íon molecular e o segundo caminho mostra a perda de 

isocianeto de fenila de M°+ seguida por perdas sucessivas de CO e C2H2  (Esquema 9). 

 

N

O

O

Caminho 2Caminho 1m / z 179 m / z 104
(17,2%)(43,8%) - PhNCO- CO2

m / z 76
(35,0%)

- CO

C2H2m / z 50
(9,7%)  

Esquema 9 - Modelo de fragmentação por espectromeria de massa 

 

 Em 1997, N-arilftalimidas foram investigadas pela espectrometria de massa de baixa resolução, 

contudo não foi possível avaliar o modo de fragmentação desses íons com precisão.  Mais recentemente, 

Srivastava et al.,18 investigaram tais dissociações por MS/MS e alta resolução de seis N-arilftamidas  

(Figura 18).  Nesse estudo, os autores puderam avaliar o modelo de fragmentação e medindo as massas 

exatas puderam estabelecer as quebras mais apropriadas. 

 

N

O

O

Ar

Ar

a:  Ph                d: 4-MeSPh
b:  4-BrPh         e: 4-CONH2Ph
c:  4-NO2Ph     f:  2-Me-CO2MePh

18  
Figura 18 – Estruturas das N-arilftalimidas 

 

Até o presente momento, não há relatos na literatura que descreva um modelo de 

fragmentação para compostos contendo um outro átomo de halogênio como F ou Cl no anel fenil 

das N-arilftalimidas ou 3- ou 4-il-1,2,4-triazol ligado ao nitrogênio da ftalimida. 
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 Na primeira etapa desse estudo, relatamos as principais fragmentações de seis N-

arilftalimidas (Figura 19) por MS/MS e alta resolução contendo um átomo de Cl ou F nas 

posições o-, m- e p- do anel fenil das N-arilftalimidas.  Na segunda etapa, relatamos as 

fragmentações do segundo grupo de moléculas (1,2,4[triazol-3- ou 4-il]ftalimida). 

 

N

O

O

Ar

Ar
b: o-ClPh      e: o-FPh
c: m-ClPh     f: m-FPh
d: p-ClPh      g: p-FPh

56b-g  
Figura 19 – Estruturas das N-arilftalimidas estudadas 

 
 Estas fragmentações foram confirmadas pela MS/MS e pela medida de massas exatas.  

Como o composto p-clorofenilftalimida (56d) e m-clorofenilftalimida (56c), são relativamente 

mais simples em termo de fragmentações, gostaríamos de descrevê-los primeiro. 

 O espectro de massa para o composto p-clorofenilftalimida  (56d) é mostrado na Figura 

20. 

 
Figura 20 – Espectro de massa do p-clorofenilftalimida  (56d) 
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 A tabela 4, lista os principais fragmentos dos compostos 56c e 56d, obtidos através da 

espectrometria de massa de alta resolução. 

 

Tabela 4 - Dados da abundância relativa (%), fragmentos iônicos, massas moleculares observadas e 

calculadas*, obtidas a partir do espectro de massa de alta resolução dos compostos 56c e d. 

 
Comp. 

 
M + 2 

 
M + 1 

 
M+ (a) 

 
c 

 
d 

 
e 

 
f 

 
g 

 
i 

56d 259,0166 

[259,0212] 

(36,94%) 

258,0235 

[258,0212] 

(15,39%) 

257,0196 

[257,0242] 

(100%) 

213,0278 

[213,0344] 

(52,96%) 

178,0655 

[178,0655] 

(17,62%) 

151,0458 

[151,0546] 

(2,1%) 

104,0188 

[104,0261] 

(15,7%) 

76,0236 

[76,0312] 

(35,84%) 

− ** 

− 

− 

          
56c 259,0186 

[259,0212] 

(32,92%) 

258,0243 

[258,0212] 

(17,04%) 

257,0214 

[257,0242] 

(100%) 

213,0299 

[213,0344] 

(36,62%) 

178,0603 

[178,0655] 

(12,46%) 

151,0497 

[151,0546] 

(1,03%) 

104,0213 

[104,0261] 

(16,49%) 

76,0312 

[76,0312] 

(29,36%) 

222,0477 

[222,0553] 

(1,52%) 

* As massas moleculares calculadas são as descritas entre colchetes.  ** O fragmento iônico i para o composto 56d em m/z 222, não 
foi observado na espectrometria de massa de alta resolução, contudo, este fragmento foi mostrado na MS/MS originado do íon em 
m/z 257. 
 

 Foi observado através da espectrometria de MS/MS que o íon molecular em m/z 257 do 

composto p-clorofenilftalimida 56d, produz principalmente os fragmentos iônicos em m/z 213 

(c), 178 (d),  151 (e), 104 (f), 76 (g) e um fragmento iônico em m/z 50 proveniente da perda de 

um fragmento neutro (eteno).  Um possível mecanismo para obtenção desses fragmentos é 

apresentado no esquema 10. 

 O MS/MS do composto m-clorofenilftalimida 56c, além dos íons provenientes do íon 

molecular (M+) descritos acima, apresentou um outro fragmento iônico em m/z 222, também 

proveniente do íon molecular em m/z 257.  O MS/MS desse íon (222), apresentou decomposição 

iônica semelhante aos fragmentos iônicos do composto o-clorofenilftalimida 56b (Esquema 11), 

sendo estes, os fragmentos iônicos em m/z 194, 166, e 140. 
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No Esquema 10, apresentamos um modelo de fragmentação para este composto (56d). 
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Esquema 10 -  Modelo para as principais fragmentações obtidas pela 

espectrometria de massa do composto p-clorofenilftalimida (56d) 
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Este composto, por impacto eletrônico forneceu o íon molecular em m/z 257 como pico 

base.  O pico satélite de 37Cl  apareceu em m/z 259 (37,0%) confirmando que a molécula possui 

um átomo de cloro.   

Como foi esperado, o íon a sofreu um rearranjo ao fragmento b e perdeu CO2 para 

fornecer o fragmento c em m/z 213 (53,0%).  Este tipo de rearranjo também foi confirmado por 

Srivastava et al.,  onde verificaram que a N-fenilftalimida após perder um elétron por ionização 

isomeriza a N-fenilftalilisoimida para ejetar CO2.  Através do MS/MS, foi observado que o íon c 

sofre uma série de rearranjos (Figura 10a) e por perda de um átomo de cloro, chega-se ao 

fragmento iônico d em m/z 178 (17,6%).  O íon d por sua vez, perde um fragmento neutro de 

ácido cianídrico (HCN) para gerar um íon e em m/z 151 (2,1%). 

 

C NH

Cl

Cl

C NH

Cl

C
H

NH

Cl

C
H

NH

Cl

C
NHC

NH

c,  m/z 213 (53%)

c''

c'''
c''''

d, m/z 178 (17,6%)

c'

o o

o- Cl

 
Figura 10a - Rearranjo para obtenção do fragmento iônico d a partir 

do fragmento iônico c 

 

O íon a também nos forneceu um outro fragmento iônico (f), porém menos abundante do 

que o fragmento iônico c.   O fragmento f apareceu em m/z 104 com 15,7% de abundância e foi 

gerado pela perda de 1-cloro-4-isocianato de benzeno (C7H4ClNO – M-153).  O fragmento g em 

m/z 76 (35,8%) foi fornecido por perda de um fragmento neutro CO (Esquema 10).   O 
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fragmento iônico g, ejeta uma molécula neutra de eteno para gerar um fragmento em m/z 50 

(1,2%). 

O espectro de massa do N-(m-clorofenil)ftalimida (56c) também apresentou o íon 

molecular em m/z 257 (100%), pico satélite em 259 (32,9%) e os fragmentos iônicos 

provenientes do íon molecular foram similares ao composto 56d, contudo o fragmento iônico em 

m/z 222 teve uma abundância natural de 1,32 % (Figura 21). 

 

 
Figura 21 - Espectro de massa do composto N-(3-clorofenil)ftalimida (56d) 

 

O espectro do composto 56b N-(o-clorofenil)ftalimida (Figura 22), e a tabela 4a, lista os 

principais fragmentos do composto 56b, obtidos através da espectrometria de massa de alta 

resolução. 
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Figura 22 - Espectro de massa do Composto N-(o-clorofenil)ftalimida (56b) 

 
Tabela 4a - Dados da abundância relativa (%), fragmentos iônicos, massas moleculares observadas e 

calculadas em colchetes, obtidas a partir do espectro de massa de alta resolução do composto 56b. 

 
Comp. 

 
M + 2 

 
M+ (f) 

 
a 

 
b 

 
c 

 
d 

 
e 

 
g 

 
h 

 
i 

56b 259,0204 

[259,0212] 

(2,12%) 

257,0239 

[257,0196] 

(6,28%) 

222,0525 

[222,0553] 

(100%) 

194,0589 

[194,0604] 

(1,22%) 

166,0630 

[166,0655] 

(1,70%) 

140* 

- 

- 

139* 

- 

- 

213,0325 

[213,0344] 

(1,18%) 

178,0639 

[178,0655] 

(1,76%) 

151 

- 

- 

* Os fragmentos iônicos d e e em m/z 140 e 139 respectivamente, não foram observados na espectrometria de massa de alta 
resolução do composto 56d, contudo, este fragmento foi mostrado na MS/MS originados do íon em m/z 166. 
 

Diferente dos seus isômeros 56c,d, o o-clorofenilftalimida 56b apresentou íon molecular 

(f, m/z 257) em intensidade muito baixa (6,3%).  Parece que a ejeção do átomo de cloro na 

posição orto do M°+ ocorre com muita facilidade deixando a carga positiva no carbono.  Como o 

oxigênio da carbonila está bem localizado, o par de életrons do oxigênio ataca o carbono 
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deficiente formando um anel de cinco membros apresentando o pico base em m/z 222 (100%) 

(Esquema 11). 
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Esquema 11 -  Modelo para as principais fragmentações obtidas pela 

espectrometria de massa do composto o-clorofenilftalimida (56b) 

 

Foi verificado que, a partir do pico base, surgem dois fragmentos de intensidade muito 

baixa, um em m/z 194 (1,2%) e o outro em m/z 166 (1,7%).  O fragmento iônico em m/z 194 (b) 

foi gerado por perda de CO, e o fragmento em m/z 166 (c) foi fornecido através da perda de 

outra molécula de CO.  
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Uma análise de MS/MS, do fragmento iônico c, revelou a presença de dois novos 

fragmentos: um em m/z 140 (d) e outro em m/z 139 (e).  Um possível mecanismo para se chegar 

a estrutura desses fragmentos iônicos é através da ressonância que ocorre a partir do íon c até 

chegar a uma forma estrutural mais estabilizada para ejetar os fragmentos d e e.  O fragmento d 

foi fornecido pela perda de uma molécula de eteno (C2H2), e o fragmento e através da perda de 

HCN.         

 O íon molecular f também isomeriza para perder uma molécula de CO2 e fornecer o 

fragmento iônico g em m/z 213 (1,18%).  Diferente de seus isômeros 56b e d,  ao perder o átomo 

de cloro, o fragmento h em m/z 178, procura a forma estrutural mais estabilizada e sofre 

rearranjo até chegar a forma estrutural i, e ejetar uma molécula neutra de HCN para então chegar 

ao fragmento iônico j em m/z 151.  

 

 Os espectros de massas dos compostos N-(fluorfenil)ftalimida (56e-g, Figuras 

22a, 23 e 24 respectivamente), em alguns casos, apresentaram comportamentos similares aos  N-

(clorofenil)ftalimida (56b-d).  A tabela 5, lista os principais fragmentos dos compostos 56e-g, 

obtidos através da espectrometria de massa de alta resolução. 

 

 
Figura 22a – Espectrometria de massa do composto N-(4-fluorfenil)ftalimida (56g) 
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Tabela 5 - Dados da abundância relativa (%), fragmentos iônicos, massas moleculares observadas e 

calculadas em colchetes, obtidas a partir do espectro de massa de alta resolução dos compostos 56e-g. 

 
Comp. 

 
M + 2 

 
M + 1 

 
M+ (a) 

 
c 

 
d 

 
e 

 
f 

 
g 

 
i 

56e 243,0557 

[243,0547] 

(1,43%) 

242,0532 

[242,0537] 

(15,59%) 

241,0487 

[241,0537] 

(100%) 

197,0619 

[197,0639] 

(68,95%) 

170,0502 

[170,0530] 

(1,93%) 

177 

− 

− 

104,0273 

[104,0261] 

(22,05%) 

76,0315 

[76,0312] 

(34,06%) 

222,0511 

222,0553 

(2,48%) 

          
56f 243,0554 

[243,0547] 

1,31%) 

242,0527 

[242,0537] 

(15,55%) 

241,0487 

[241,0537] 

(100%) 

197,0609 

[197,0639] 

(66,88%) 

170,0495 

[170,0530] 

(2,12%) 

177 

− 

− 

104,0249 

[104,0261] 

(15,93%) 

76,0298 

[76,0312] 

(28,99%) 

222 

− 

− 

          
56g 243,0546 

[243,0547] 

(1,25%) 

242,0524 

[242,0537] 

(16,19%) 

241,0483 

[241,0537] 

(100%) 

197,0596 

[197,0639] 

(64,10%) 

170,0495 

[170,0530] 

(2,44%) 

177,0526 

[177,0530] 

(1,05%) 

104,0249 

[104,0261] 

(14,43%) 

76,0291 

[76,0312] 

(32,62%) 

222 

− 

− 

 

 

 O espectro de massa do N-(4-fluorfenil)ftalimida (56g) (Esquema 12) mostrou o íon 

molecular a em m/z 241 (100%), como pico base.  Semelhante a maioria das N-fenilftalimidas, 

este composto isomeriza a N-(4-fluorfenilftal)isoimida a’ sofre rearranjo a b para perder uma 

molécula de CO2 e fornecer o fragmento iônico c, em m/z 197 com 64,1% da abundância natural. 

Usando a técnica de MS/MS, foi verificado que o íon (c) produzia dois fragmentos em 

baixa intensidade.  Um em m/z 170 (d), e o outro em m/z 177 (e).  O fragmento d com 2,4% de 

abundância natural foi gerado pela perda de uma molécula de HCN.  E o fragmento e com 1,1% 

de abundância natural, diferente do comportamento apresentado para o composto N-(4-

clorofenil)ftalimida 56d que ejeta apenas o átomo do halogênio Cl, o íon e é gerado pela perda 

de uma molécula de HF.  A perda de uma molécula neutra de HF em certos casos é conhecida.19
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Esquema 12 -  Modelo para as principais fragmentações obtidas pela espectrometria 

de massa do composto N-(4-fluorfenil)ftalimida (56g) 

 

  

O íon molecular a, após sofrer isomerização a a’ perde uma molécula de C7H4NOF (1-fluor-

4-isocianato de benzeno) para fornecer o fragmento iônico f, em m/z 104 (14,4%).  O fragmento 

g é gerado após ejeção da outra molécula de CO. 
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O espectro de massa do N-(3-fluorfenil)ftalimida 56f (Figura 23), também, apresentou o íon 

molecular em m/z 241 (100%), e os fragmentos iônicos provenientes do íon molecular, foram 

similares ao composto 56g (Figura 22a). 

 

 
Figura 23 – Espectrometria de massa do composto N-(3-fluorfenil)ftalimida (56f) 

  

 

O comportamento do composto N-(o-fluorfenil)ftalimida 56e (Figura 24), diante do 

impacto por ionização eletrônica, apesar de pensarmos que poderia apresentar fragmentações 

iônicas semelhantes ao N-(o-clorofenil)ftalimida 56b, apresentou fragmentações similares aos 

seus isômeros 56f e g, figuras 22a e 23 respectivamente. 
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Figura 24 – Espectrometria de massa do composto N-(2-fluorfenil)ftalimida (56e) 

 

 

A Figura 25, mostra o espectro de massa com as fragmentações do composto 2-[1H-

(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona (56n), obtidas pelo impacto de ionização eletrônica. 
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Figura 25 – Espectro de massa de baixa resolução do 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindol- 1,3-diona 
56n 

 

Ao analisarmos, o espectro de massa do composto 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona 

56n (Figura 25), verificamos que o íon molecular a de massa 214 m/z apareceu com abundância de 

27,6%.  Foi observado, por exemplo, que este íon perde um hidrogênio radical que por rearranjo 

pode chegar ao fragmento b de massa 213 m/z que é o pico base (Esquema 13).   Pela eliminação 

de um fragmento de massa 27 (HCN) (quebra entre o C-5 e N-4), a partir do pico base b e pelo 

restabelecimento da ligação entre o N-1 e o C-3, tem-se a formação de um pico c, em m/z 186 

(14,05%).     

Observamos, também, que o íon molecular a possivelmente sofreu isomerização de 2-[1H-

(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona à 1-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]isoindole-1-ona-3-imina a’ 

(Esquema 13a) por perda de um fragmento neutro de massa 44 (CO2) originando um fragmento 

iônico e, em m/z 170 (2,85%) (Esquema 13). Esta forma de isomerização, seguida pela perda de 

CO2, também foi explicado por Demnitz et al. para as ftalimidas.   

O íon molecular, também, perde um fragmento neutro de massa 28 (CO) para fornecer um 

fragmento iônico d, em m/z 186 (14,1%).  Com a quebra da ligação, entre N-1' e C-3' e 
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eliminação de uma molécula neutra de massa 27 (HCN), foi obtido um fragmento f, m/z 143  

(9,71%), e que por perda de uma molécula de massa 67 (C2N3H) forneceu um fragmento g, em 

m/z  76 (17,6%).  Este, por sua vez, perde uma molécula de eteno (C2H2) de massa 26 para 

fornecer o fragmento h, em m/z 50 (25,2%) (Esquema 13). 
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Esquema 13 − Principais fragmentações de massa do 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-

isoindol-1,3- diona, obtidas pela ionização eletrônica 
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Esquema 13a - Mecanismo de isomerização de 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-

diona (a) à 1-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]isoindole-1-ona-3-imina a’ 

 

 

 Na Figura 26, apresentamos o espectro de massa do composto 2-[1,2,4]triazol-4-il-

isoindole-1,3-diona 56o.  

 Ao analisarmos, os fragmentos iônicos produzidos pelo impacto de ionização eletrônica do 

composto 56o, percebemos claramente que o modo de fragmentação deste composto foi 

diferente do obtido para o composto 56n. 
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Figura 26 – Espectro de massa de baixa resolução do 2-[1H-(1,2,4)triazol-4-il]-isoindol-1,3-diona 

56o 

 

 

No esquema 14, apresentamos um possível modelo de fragmentação para este composto. 

 
Diferente da maioria da ftalimidas N-substituídas, este composto (56o), ao ser submetido ao 

impacto por ionização eletrônica à 70 ev, mostrou íon molecular a, em m/z 214 com 30,2% de 

abundância natural fornecendo como pico base o íon molecular b, biciclo[4.1.0]hepta-1,3,5-

trien-7-ona em m/z 104 e 100 % de abundância natural relativa.  Este íon b, foi fornecido pela 

perda de uma molécula neutra de 4-isocianato-4H-[1,2,4]triazol e massa molecular 110 g/mol. 

 

O pico base b, ao perder uma molécula de CO (massa molecular 28), fornece o fragmento 

iônico ciclohexa-1,3-dien-5-ino c, em m/z 76 (70%).  Este fragmento iônico ao perder uma 

molécula de etino (C2H2), fornece o íon ciclobutadieno d, em m/z 50.  Este tipo de decomposição 

iônica a partir do íon ciclobutadieno é comum às ftalimidas. 
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O íon molecular a, também apresenta um outro caminho de decomposição para os fragmentos 

iônicos que é comum às ftalimidas (Esquema 14). 
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Esquema 14 − Principais fragmentações do 2-[1,2,4]triazol-4-il-isoindol-1,3-diona 
obtidas pelo impacto eletrônico 
 

 Este caminho é fornecido pela perda de uma molécula CO diretamente do íon molecular 

durante a ejeção do fragmento iônico 7-[1,2,4]triazol-4-il-7-aza-biciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-8-

ona e, em m/z 186 e intensidade muito baixa com 3,96% de abundância natural relativa.  A 

decomposição iônica fornecida por este íon, nos apresenta duas perdas sucessivas de HCN.  Os 

fragmentos iônicos f, em m/z 159 ( 14,85%) e g, em m/z 132 (28,8%). 
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 Interessantemente, o fragmento iônico g, também pode fornecer o pico base, contudo 

este caminho é menos seguido; uma vez que o caminho mais favorável para se chegar ao pico 

base é o apresentado no modelo de fragmentação descrito acima (Esquema 14).   

 

 

3.2 − N-Aril-monotioftalimidas e N-Aril-ditioftalimidas 

 

 Após obtenção das arilftalimidas, acima mencionadas, tentamos obter os seus 

correspondentes N-aril-monotioftalimidas 58a-g,j e N-aril-ditioftalimidas 59a-g,j (Esquema 15) 

através da reação com 2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiofosfoetano-2,4-dissulfito, mais 

conhecido como  reagente de Lawesson (RL).  Este reagente tem sido amplamente usado como 

um versátil reagente para conversão de uma ampla variedade de compostos carbonílicos à 

tiocarbonílicos.20,21
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Esquema 15 - Síntese geral para obtenção de mono- e ditioftalimidas 

 

 

A formação das N-aril-monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas segue o mecanismo 

proposto por Brian and Bradshaw,22 onde envolve um ataque nucleofílico do átomo de enxofre 

sobre o carbono carbonílico da ftalimida, seguida por uma ligação muito forte formada entre 
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fósforo-oxigênio que direciona a troca do átomo de enxofre pelo átomo de oxigênio (Esquema 

16). 
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Esquema 16.  Mecanismo de formação das N-aril-monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas, a 

partir de N-arilftalimidas 

 

 De início, tentou-se reagir a fenilftalimida 56a (1 mol) com RL (0,5 mol) para se obter 

uma monotionação, usando como solvente tetrahidrofurano (THF) sob refluxo à atmosfera inerte 

(argônio), segundo o método de Yde et al.,  que sintetizaram compostos monotionados a partir de 

imidas cíclicas.  Por cromatografia em camada fina (TLC), foi observado uma mancha que pela 

sua altura na placa Rf ≅ 0,68 tinha o mesmo Rf da banda referente a ftalimida, mas que poderia 

ser o produto desejado visto que as diferenças das massa diferiam muito pouco.  Contudo, de 

posse da análise por espectrometria de massa foi verificado que a fenilftalimida não tinha 

reagido. 
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Fizemos novas tentativas variando o solvente, o mesmo aconteceu quando foi utilizado 

dioxano ou nitro-benzeno como solventes.  Ao ser utilizado éter dimetil etileno glicol (DME) e 

fazendo-se reagir o substrato (composto 56a) com RL (mol/mol), obteve-se cerca de 6% do 

produto ditionado.  Quando foi utilizado tolueno, verificou-se por TLC a presença de duas 

bandas de intensidade, aproximadamente iguais, uma com Rf ≅ 0,65 similar ao substrato e outra 

com Rf ≅ 0,71 acima do substrato, obtendo-se aproximadamente 98% dos compostos tionados 

(mono e di).  Ao serem padronizados os parâmetros (solvente ideal, temperatura, tempo de 

reação e proporção substrato-RL), partimos para obtenção dos compostos desta série.   

A proporção entre o substrato e RL varia no rendimento total dos compostos mono e 

ditionados obtidos.  A tabela 6, mostra o rendimento total para alguns dos compostos obtidos.  

 

Tabela 6 -  Dados físicos e experimentais para os compostos 58d, j e 59d, j, obtidos da reação 

de tionação das N-arilftalimidas (56d, j ) com RL.*

 

Composto, RL 

Tempo de 

Reação 

(min) 

                 Mono                                                 Di 
_______________________              _______________________ 
 
 Prod.    Rend.**     pf.** *                Prod.    Rend.**        pf.* ** 

56d, RL (1:1) 

 

               (1:0,3) 

170 

300 

300 

58d 51,7 

67,2 

10,0 

172,6-173,3 

 

 59d 48,3 

30,8 

90,0 

198,0-200,0 

         
56j, RL (1:2) 

              (1:1) 

              (1:0,5)    

300 58j 6,1 

56,9 

77,4 

224,2-224,8 

 

 59j 82,1 

40,5 

17,3  

248,0-250,2 

*A reação foi realizada em atmosfera inerte utilizando tolueno como solvente.  **Os rendimentos 
(rend*) foram expressos em percentagem (%).  ***Pontos de fusão (pf.) expressos em graus celsius (ºC).   
 

 O material obtido da reação foi purificado através de cromatografia em coluna de sílica 

gel G, eluindo-se inicialmente os compostos monotionados com ciclo-hexano (100%) e os 

ditionados com uma mistura de ciclo-hexano/acetado de etila (99,75:0,25 v/v).  As estruturas 

foram caracterizadas mediante análise dos espectros de IV, RMN 1H e espectrometria de massa.  
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3.2.1 −  Infravermelho (IV) 

As ftalimidas, por exemplo, possuem vibrações específicas referente ao grupo carbonila 

(C=O), onde mostra duas fortes absorções entre 1780 e 1711 referente aos estiramentos 

vibracionais  assimétrico e simétrico, como descrito no item 3.1.1.1 deste capítulo.  A 

comprovação de obtenção dos compostos mono e ditionados foi possível com o desaparecimento 

das vibrações referente à carbonila.  As Figuras 27a e b, mostram, claramente, através dos 

espectros de IV, a substituição do oxigênio da fenilftalimida (56a) pelo enxofre para obtenção 

dos compostos monotiofenilftalimida (58a) e ditiofenilftalimida (59a). 

 

Figura 27 a -  Espectro de Infravermelho, em KBr, da fenilftalimida (56a) 
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Figura 27b - Espectros de Infravermelho, em KBr, dos compostos monotiofenilftalimida 

(58a) e Ditiofenilftalimida (59a). 
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A tabela 7, mostra os principais sinais observados nos espectros de IV referente às 

vibrações específicas para cada produto obtido.   

 
Tabela 7 - Dados dos espectros de absorção no IV (cm-1) de algumas N-arilftalimidas, N-aril-

monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas.* 

Compostos C=C C=O 

56a 1594, 1466,1452 1770, 1711 

58a 1593, 1498, 1464 1745 

59a 1594, 1491, 1462 − 

56b 1588, 1526,1486 1745, 1711 

58b 1480, 1466 1749 

59b 1495, 1465 − 

56c 1580, 1550,1530 1721, 1687 

58c 1580, 1472, 1430 1760 

59c 1584, 1474, 1429 − 

56d 1610, 1540, 1495 1787, 1712 

58d 1586, 1532, 1490 1698 

59d 1491, 1468 − 

56e 1550, 1530,1482 1721, 1887 

58e 1496, 1474 1742 

59e 1499, 1460 − 

56j 1610, 1495, 1482 1787, 1712 

58j 1519, 1493, 1464 1755 

59j 1488, 1444 − 

* Espectros de infravermelho foram realizados em KBr. 

Como o grupo funcional C=S tem momento dipolar pequeno, a banda é menos intensa e 

tem freqüências mais baixa do que o grupo carbonila (C=O).  Contudo, os estiramentos 

vibracionais desse grupo (C=S) podem ser encontrados na região de deformação axial entre 

1200-1050 cm-1 acopladas com vibrações de outros grupos na molécula.23, 24  Alguns dos 

espectros de IV dos compostos acima descrito encontram-se no apêndice 2a. 



Sena, V. L. M.   Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
_____________________________________________________________________________ 

Resultados e Discussão 
 

 

__________________________________________________________________________ 60

3.2.2 −  RMN 1H 

 

Os compostos,  58a-e, j, e 59a-e, j, mostraram deslocamento químico para os prótons do 

anel aromático entre δ = 8,05−7,131 ppm para os monotionados e δ = 7,88−7,15 ppm para os 

produtos ditionados.  Quando comparamos os compostos N-arilftalimidas (Tabela 3), com N-aril-

monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas (Tabela 8), verificamos que a substituição do átomo 

de oxigênio pelo átomo de enxofre no anel ftalimida provoca uma pequena mudança no 

deslocamento dos prótons H-4, H-5, H-6 e H-7, deslocando-os para um campo mais alto.  Por 

exemplo: o próton H-7 do composto 56a (fenilftalimida), aparece em campo mais baixo (δ = 

7,95 ppm - Tabela 3) do que para o composto 58a (monotiofenilftalimida - δ = 7,62 ppm - 

Tabela 8).  Essa mudança nos deslocamentos dos prótons, pode ser observada mais claramente, 

quando comparamos o próton H-4 do composto 58a que está sendo desblindado pelo oxigênio da 

carbonila, sendo portanto, deslocado para um campo muito mais baixo do que o próton H-4 do 

composto 59a, que está sob a influência do átomo de enxofre.   

Quando comparamos a fenilftalimida (56a) com a ditiofenilftalimida (59a), observamos o 

mesmo efeito.  Os prótons H-4 e H-7 do composto 56a estão em campo mais baixo (δ =7,95 ppm 

- Tabela 3) do que esses mesmos prótons no composto 59a (δ =7,88-7,83 ppm - Tabela 8).  Essa 

influência no deslocamento dos prótons, pode ser explicado pelo efeito eletronegativo do átomo 

de oxigênio sobre os prótons vizinhos a ele ser maior do que o efeito eletronegativo do átomo de 

enxofre, fazendo com que esses prótons ressonem em campo mais baixo. 

 
A numeração, que aparece na figura 28, serve apenas para a identificação dos carbonos e 

dos respectivos prótons ligados aos mesmos.  Os dados dos espectros de 1H-RMN, para os 

compostos 58a,b e 59a-b, são mostrados na Tabela 8.   
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Figura 28 
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Tabela 8 - Deslocamentos químicos dos prótons dos compostos 58a, d, j e 59a, d, j.* 

Comp. 1H-RMN δ (ppm) e J (Hz) 

 H-4, H-5, H-6 e H-7 Aril 

58a δ= 8,05 (dd, 1H, J= 3,2 e J= 5,2; H-4), δ= 

7,86 (dd, 1H, J= 2,88 e  J= 6,6; H-6), δ= 7,62 

(m, 2H; H-5 e  H-7). 

δ= 7,53-7,45 (m, 3H, H-2’, H-4’ e H-

6’); 7,38-7,33 (m, 2H, H-3’ e H-5’). 

59a δ= 7,88-7,83 (m, 2H, H-4 e H-6), δ= 7,69-

7,64 (m, 2H, H-5 e H-7). 

δ= 7,49-7,41 (m, 3H, H-3’, H-4’ e H-

6’), δ= 7,23-7,15 (m, 3H, H-2’, H-6'). 

58d δ= 8,07 (dd, 1H, J= 2,7 e J= 7,5; H-4), δ= 

7,88 (m, 1H; H-6), 7,79 (m, 2H, H-5 e H-7). 

δ= 7,51 (dd, 2H, J=2,1 e J=6,9; H-2’ e 

H-6’), δ= 7,33 (dd, 2H, J= 2,1 e J= 6,9; 

H-3’e H-5’) 

59d δ= 7,85 (dd, 2H, J=2,8 e J= 6,0; H-4 e H-7), 

δ= 7,66 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,6; H-5 e H-6). 

δ= 7,40 (dd, 2H, J= 2,8 e J= 8,8; H-2’ e 

H-6’), δ= 7,16 (dd, 2H, J= 2,1 e J= 8,6; 

H-3’e H-5’). 

58j δ= 7,79 (dd, 1H, J=3,2 e J= 6,2; H-4), δ= 

7,23-7,55 (m, 3H, H-5, H-6 e H-7). 

δ= 8,48 (dd, 2H, J= 3,6 e J= 5,0; H-3’ e 

H-5’), δ= 7,46-7,13 (m, 2H, H-2’ e  H-

6’). 

59j δ= 7,81 (dd, 2H, J=3,2 e J=5,8; H-4 e H-7), 

δ= 7,75 (dd, 2H, J=3,2 e  J= 5,8; H-5 e H-6). 

δ= 7,96 (dd, 2H, J=3,2 e J=5,8; H-3’ e 

H-5’), 7,33-7,23 (m, 2H, H-2’ e H-6’). 

* Os espectros de RMN 1H foram realizados em 300 MHz, CDCl3 como solvente e tetrametilsilano como 

padrão interno de referência.  Deslocamentos químicos (δ), em ppm. 

 

Os espectros de RMN dos demais compostos mono e ditionados obtidos são detalhados 

no capítulo 3 (parte experimental).  Alguns dos espectros descritos acima, encontram-se no 

apêndice 2b. 
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3. 3 – Síntese de N-(aril e 1,2,4-triazol-3 e 4-il-aminometil)ftalimidas 

 

 Os compostos 62a-j,n,o foram preparados pela reação entre a N-(hidoximetil)ftalimida 

com uma amina aromática (62a-j) e 3- e/ou 4-amino-1,2,4-triazol 62n,o (Esquema 17), seguindo 

o método proposto por Hoffman et al.25

 

H2N Ar (Het)N

O

O

CH2 OH N

O

O

CH2 NH Ar (Het)+

62a-j, n, o61
54a-j, n, o

 
 

Esquema 17 – Síntese de N-(aril e 1,2,4-triazol-3 e 4-il-aminometil)ftalimidas 
 

 A reação foi acompanhada por TLC utilizando-se como sistema de solvente 

CHCl3/EtOAc (60:40, v/v), e após 3 horas verificou-se o desaparecimento dos reagentes iniciais 

e o aparecimento de uma nova mancha com Rf = 0,6.   Os novos compostos (62e-j, n, o) foram 

caracterizados pelos espectros de IV, UV, RMN 1H e análise elementar. 

  

O mecanismo de formação desse tipo de reação não é conhecido, por esta razão estamos 

sugerindo um mecanismo razoável para formação dos produtos 62a-j,n,o (Esquema 18). 
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Esquema 18 – Mecanismo de formação dos produtos N-(aril e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-
aminometil)ftalimida (62a-j, n, o) a partir de hidroximetilftalimida (61) 

 
 Um provável mecanismo para esta reação envolve, inicialmente, a abstração de um 

próton da hidroximetilftalimida (61) pelo grupo amino da arilamina (54a-j,n,o), produzindo um 

ânion (63) que ajuda a clivar a ligação C-N resultando na formação de formaldeído (66) e um 

ânion ftalimida estabilizado (65).  O formaldeído, produzido nesta reação, reage rapidamente 

com a amina (54a-j,n,o) para formar imina (67 a-j,n,o).  Finalmente, chegamos ao produto 

desejado (62 a-j,n,o) através do ataque do ânion ftalimida (65) ao átomo de carbono da imina 

(67 a-j,n,o), produzido durante a reação. 

 
 
3.3.1 - Infravermelho (IV) 

 

 A tabela 9 mostra os principais sinais do espectro de IV para estes produtos. Os sinais 

apresentados na região de 3392-3453 cm-1 são devidos ao estiramento vibracional da ligação N-
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H.  Os sinais intensos encontrados na região 1747-1775 cm-1, com duas absorções, corresponde a 

deformação axial simétrica e assimétrica da ligação C=O do grupo imida.  Os sinais que foram 

mostrados na região correspondente a ligação C=C, apareceram entre 1621-1406 cm-1.  A 

deformação axial correspondente a ligação C=N dos compostos 62n,o encontra-se entre 1527-

1604 cm-1, contudo, mistura-se aos sinais da ligação C=C.  O Apêndice 3a mostra alguns do 

espectros de IV dos compostos descritos acima. 

 

Tabela 9. Absorções de alguns grupos no IV (em Nujol) dos compostos N-(aril e 1,2,4-triazol-3- e 

4-il-aminometil)ftalimida (62a-j, n, o). 

Compostos N-H C-H C=O  C=C  C-X 

62a 3384 2956, 2923, 2854 1767, 1709 1603, 1520, 1498 - 

62b 3421 2952, 2921, 2852 1767, 1712 1596, 1517, 1458 752, 722 (C-Cl) 

62c 3384 2922, 2853 1764, 1707 1594, 1485, 1460 1173, 1090 (C-Cl)

62d 3380 3055, 2960 1768, 1712 1597, 1515, 1489 818, 726 (C-Cl) 

62e 3434 3063, 2924, 2854 1767, 1713 1621, 1526, 1460 754, 727 (C-F) 

62f 3389 2956, 2925, 2855 1710, 1767 1618, 1591, 1499 853, 774 (C-F) 

62g 3394 2923, 2854 1763, 1709 1515, 1460, 1406 1089, 831(C-F) 

62h 3445 2955, 2923, 2853 1779, 1770  1608, 1460, 1426 732 (C-NO2) 

62i 3416 2954, 2923, 2853 1773, 1709 1625, 1536, 1521 729 (C-NO2) 

62j 3357 2954, 2923, 2853 1768, 1707 1604, 1477, 1465 850 (C-NO2) 

62n 3392 3040, 2852 1770, 1747 1527, 1492, 1467 - 

62o 3453 3069, 2987 1775, 1752 1604, 1468, 1387 - 

 

 

3.3.2 - Ultravioleta (UV)   

 

 Os espectros de UV das ftalimidas em MeOH, são caracterizadas pela presença de três 

bandas características em 219, 283 e uma entre 290 e 300 nm.26  Em nossos estudos, os 

compostos 62a-j,n,o apresentaram de quatro a seis bandas de absorção caracterizando as 

transições n → π* e π → π*.  Por exemplo, o composto N-(fenilaminometil)ftalimida (62a), 

mostrou 5 bandas.  Sendo quatro de alta energia (transições π → π* - 207, 218, 230 e 238 nm) e 
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uma de baixa energia (transições n → π* -  286 nm).  A tabela 10, mostra as principais absorções 

encontradas para os compostos 62a-j,n,o.  

 

Tabela 10 −  Dados de absorções dos espectros de ultravioleta dos compostos 62a-g.* 

 Transicões n → π*   Transicões π → π*  

 
Compostos 

 

 
λmax nm (ε) 

  
λmax nm (ε) 

 

62a 

 

286 (4843) 

  

207 (43014), 218 (46486), 230 (27315), 238 (24212) 

 

62b 

 

292 (2890) 

  

206 (40810), 218 (34430), 231 (17037), 239 (15454) 

 

62c 

 

282 (1951) 

  

209 (21482), 240 (6473), 248 (5751) 

 

62d 

 

296 (1821) 

  

207 (21918), 218 (26536), 232 (12222), 240 (12491), 250 

(10842) 

 

62e 

 

286 (1779) 

  

206 (20425), 218 (26321), 232 (15607), 239 (12805) 

 

62f 

 

287 (1316) 

  

208 (15724), 213 (16481), 218 (17489), 231 (9211), 239 

(8778) 

 

62g 

 

297 (2077) 

  

207 (21959), 218 (26232), 230 (14187), 238 (11781) 

 

62h 

 

286 (2905) 

  

217 (48284), 229 (22486), 238 (14878) 

 

62i 

 

282 (4797), 372 (1331) 

  

218 (46067), 231 (34297), 239 (28076), 250 (17042) 

 

62j 

 

304 (3916), 364 (15148) 

  

218 (38944), 239 (13704) 

 

62n 

 

293 (21950) 

  

206 (23750), 225 (12605), 258 (46900) 

 

62o 

 

293 (82100) 

  

205 (23396), 222 (12386), 246 (51350) 

*Os espectros de UV foram medidos em espectrofotômetro U3200 Hitachi, empregando metanol como solvente. 
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 Ao analisarmos os espectros de absorção no UV do composto que tem o átomo de H 

substituído pelo átomo de Cl nas posições o- (62b) ou  p- (62d), verificamos que houve um 

deslocamento batocrômico nas transições n → π* de 6 e 10 nm respectivamente, contudo o 

mesmo não foi observado para o composto meta- substituído.  Essas transições podem ser devido 

as duplas ligações envolvendo a carbonila (C=O), ou mesmo pela presença do halogênio.  Um 

fato interessante nesses compostos é que nas transições π → π*, um deslocamento batocrômico 

na absorção máxima é observado na ordem o- < m- > p- de 7, 8 e  9; além da presença de mais 

uma banda (250 nm) para o composto 62d.  Em 1997, Perisié-Janjié et al.,27 relataram um estudo 

sobre a protonação do composto N-(4-X-fenilaminometil)ftalimida e verificaram que o aumento 

da acidez nesses compostos é acompanhado pela diminuição na intensidade de absorção máxima 

na forma neutra e que simultaneamente ocorre um deslocamento batocrômico na absorção 

máxima.  Sendo estas mudanças no espectros devido a protonação do grupo amino. 

 Os compostos contendo um átomo de F (62e-g) substituindo o átomo de H no anel fenil-

substituído, apresentaram também um deslocamento batocrômico nas transições n → π*, apenas 

para o composto N-(4-F-fenilaminometil)ftalimida (62g) de 11nm, contudo sua intensidade de 

absorção máxima (∈max) diminuiu de 4843 para 2077 L mol-1 cm-1.  Interessantemente, nas 

transições  π → π*, não foi verificado nenhum deslocamento batocrômico, mesmo assim, foi 

observado uma diminuição na intensidade de absorção máxima (Tabela 10). 

 Os isômeros contendo o grupo NO2 (62h-j), nas transições de baixa energia, foram 

observadas a presença de mais uma absorção (372 nm) no composto 62i, e duas absorções 

deslocadas para o vermelho  (304 e 364 nm) para o 62j.  Não foi observada nenhuma mudança 

no isômero orto-, neste tipo de transição.   Nas transições de alta energia (π → π*), foram 

observadas, deslocamentos batocômico na ordem orto (238) < meta (250) > para (239) quando 

comparados ao composto 62a (232 nm).  Nestes isômeros, foram verificados também, uma 

diminuição na absorção máxima (Tabela 10).  A literatura relata28 que o anel  benzeno di-

substituído com grupos eletrônicamente complementares tais como: amino e nitro em posição 

para, desloca a principal banda de absorção para o vermelho e tem comportamento similar aos 

descritos para os três isômeros acima descritos. 

 Os compostos da série contendo o anel 1,2,4-triazol 3- e 4-il (62n,o), tiveram 

comportamentos similares aos descritos anteriormente; a tabela 10 mostra as principais 

absorções para esses compostos.  O apêndice 3b mostra alguns dos espectros descrito acima. 
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3.3.3 - RMN 1H 

 

 Ao analisarmos os espectros de 1H RMN dos compostos 62a-g, observamos que os 

prótons metilênicos (-CH2-) ligados ao grupamento amínico (-NH-), apresentaram 

deslocamentos pouco comuns quando comparados entre si.  Por exemplo, os prótons metilênicos 

dos compostos meta- (62c) e para-cloro (62d) apresentaram um deslocamento químico a campo 

mais baixo (δ = 5,15 ppm) do que os prótons metilênicos do composto orto-cloro 62b (δ = 5,24 

ppm) apesar de estarem sob a influência do -NH (Tabela 11).   

Os três isômeros fluorados também apresentaram deslocamentos dos prótons metilênicos 

(CH2) em campo baixo (δ = 5,14-5,21 ppm) como esperado (Tabela 11).  Um comportamento 

semelhante do grupo metilênico foi observado para os compostos  orto-NO2 (62h), meta-NO2 

(62i) e para-NO2 (62j) com deslocamentos químicos de δ = 5,26, 5,21 e 5,22 ppm 

respectivamente. 

 A tabela 11, mostra os principais deslocamentos para os compostos N-(X-fenil)ftalimida 

(62a-j), e a numeração da figura 29 serve apenas para a identificação dos carbonos e seus 

respectivos prótons. 

 

 Os prótons arilas dos compostos dessa série, apareceram numa faixa de deslocamento 

entre δ= 8,21 e 6,40 ppm, apresentando de quatro a cinco grupos com fortes sinais e várias linhas 

indicando um alto grau de complexidade (Tabela 9).  
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Figura 29 - Numeração para identificação dos carbonos e respectivos 

prótons das N-(X-fenilaminometil)ftalimidas 
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Tabela 11 - Deslocamentos químicos de prótons dos compostos 62a-j.* 

Comp. NH CH2 Aril-H 
62a δ= 4,84 (t, 1H, 

J= 7,8 Hz) 
δ= 5,18 (d, 2H, 
J= 8,1 Hz) 

δ= 7,81 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,68 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,18 (ddd, 2H, J= 2,1; 6,2; 7,2 Hz; 
H-5' e H-3'); 6,86 (dt, 2H, J= 1,2; 7,8 Hz; H-6’ e H-2’); 6,76 (m, 1H, H-4’). 

62b δ= 5,45 (t, 1H, 
J=8,1 Hz) 

δ= 5,24 (d, 2H, 
J= 8,1 Hz) 

δ= 7,83 (dd, 2H, J= 2,7 e 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,70 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,1 Hz; H-5 e H-6), 7,24-7,18 (m, 2H, H-5' e H-3'); 7,14 
(dd, 1H, J= 1,5 e 8,1 Hz; H-6'), 6,66 (ddd,1H, J= 1,8; 7,5 e 7,5 Hz; H-4'). 

62c δ= 4,87 (t, 1H, 
J= 7,8 Hz) 

δ= 5,15 (d, 2H, 
J= 7,8 Hz) 

δ= 7,84 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,71 (dd, 2H, J=3,0 e 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,09 (t, 1H, J= 8,1 Hz; H-5'), 6,86 (t, 
1H, J= 1,8 Hz; H-2'), 6,74 (ddd, 2H, J= 1,8, 8,4 e 7,8 Hz; H-4' e H-6'). 

62d δ= 4,82 (t, 1H, 
J= 7,5 Hz) 

δ= 5,15 (d, 2H, 
J= 8,1 Hz), 

δ= 7,83 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,16 (dd, 2H, J= 2,8 e 5,7 Hz; H-5 e H-6), 7,12 (dd, 2H, J= 2,1 e 6,6 Hz; H-3’ 
e H-5’), 6,79 (dd, 2H, J= 2,4 e 6,6 Hz; H-2’ e H-6’). 

62e δ= 5,09 (t, 1H, 
J= 6,0 Hz) 

δ= 5,21 (d, 2H, 
J= 7,8 Hz) 

δ= 7,83 (dd, 2H, J= 3,3 e 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,63 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,19 (ddd, 1H, J= 8,7, 8,4, 1,5 Hz; 
H-5'), 7,03 (m, 1H, H-3'), 6,92 (ddd, 1H, J= 1,2, 1,5 e 8,4 Hz; H-4'), 6,71-6,64 (m, 1H, H-6'). 

62f δ= 4,94 (t, 1H, 
J= 7,5 Hz) 

δ= 5,14 (d, 2H, 
J= 7,8 Hz) 

δ= 7,83 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,7 Hz; H-4 e H-7) 7,70 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,7 Hz; H-5 e H-6), 7,11 (ddd, 1H, J = 8,1, 8,1 e 5,1 Hz; 
H-5'), 6,62-6,58 (m, 2H, H-2' e H-6'), 6,47-6,40 (m, 1H, H-4'). 

62g δ= 4,71 (t, 1H, 
J= 8,1 Hz) 

δ= 5,14 (d, 2H, 
J= 7,8 Hz) 

δ= 7,82 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,7 Hz; H-4 e H-7) 7,70 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-5 e H-6), 6,87 (m, 2H, H-2’ e H-6’), 7,79 
(m, 2H, H-3’ e H-5’). 

62h δ= 5,02 (t, 1H, 
J= 5,7 Hz) 

δ= 5,26 (d, 2H, 
J= 8,1 Hz) 

δ= 8,21 (dd, 1H, J= 1,8 e 8,7 Hz; H-3'), 7,90 (dd, 2H, J=3,0, 5,4 Hz; H-4 e H-7) 7,76 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,4 Hz; H-5 e H-6), 
7,52 (ddd, 1H, J= 7,8, 7,2 e 1,2 Hz; H-5'), 7,00 (dd, 1H, J= 1,2 e 8,7 Hz; H-6'), 6,80 (ddd, 1H, J= 1,2, 7,2 e 8,7 Hz; H-4'). 

62i δ= 5,16 (b,  
1H) 

δ= 5,21 (s,  2H) δ= 7,87 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,7 Hz; H-4 e H-7), 7,73 (m, 3H, H-4, H-5 e H-2'), 7,60 (ddd, 1H, J= 8,1, 2,4 e 1,8 Hz; H-4'), 7,32 
(t, 1H, J= 8,1 Hz; H-5'); 7,18 (ddd, 1H, J= 8,4, 2,7 e 2,1 Hz; H-6'). 

62j δ= 5,45 (t, 1H, 
J= 8,0 Hz) 

δ= 5,22 (d, 2H, 
J= 7,5 Hz), 

δ= 8,10 (dd, 2H, J=2,1 e 7,2 Hz; H-3´e 5'), 7,87 (dd, 2H, J= 3,0 e 5,7 Hz; H-4 e H-7), 7,75 (dd, 2H, J=3,0 e 5,7 Hz; H-4 e 5), 
6,88 (dd, 2H, J=2,1 e 7,2 Hz; H-2' e H-6'). 

* Espectros de RMN 1H em 300 MHz, CDCl3 como solvente e tetrametilsilano como padrão interno de referência.  Deslocamentos químicos (δ) em ppm e J em Hz. 
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Os prótons arilas dos compostos contendo um átomo de cloro (62b-d) ou flúor (62e-g) da 

ftalimida (Tabela 11), apareceram como dois conjuntos de dubleto de dubleto e deslocamento 

entre δ = 7,83-7,63 ppm e os do anel fenil-substituídos entre δ = 7,24-6,47 ppm.  Os prótons 

arilas da série contendo o grupo NO2, apresentaram deslocamento em campo mais baixo (δ= 

8,21-8,10 ppm para os compostos 62h e j, respectivamente) do que os prótons do anel ftalimida 

(δ = 7,87-7,75 ppm).  Apesar da forma de sinais do composto 62i, que apareceram entre δ = 7,75 

e 7,72 ppm, evidenciando a presença de três prótons (H-5, H-6, e H-2'), serem um pouco 

confusa, ou seja, apresentou-se como um multipleto bastante apertado; foi possível visualizar a 

multiplicidade dos sinais referente aos prótons H-5 e H-6 (J= 3,0 e J= 5,4 Hz), contudo, não foi 

possível visualizar a multiplicidade do próton H-2' (Tabela 11). 

 

O espectro de 1H RMN do composto 62n apresentou um simpleto em δ = 11,34 ppm 

referente ao próton –NH do anel triazólico.  Também, em baixo campo (δ = 8,68 ppm) apareceu 

um outro simpleto com 1H representando o próton H-5' do anel triazólico. O anel ftalimida 

mostrou um multipleto (m, 4H, H-4, H-5, H-6 e H-7) com deslocamento entre δ = 7,89-7,75 

ppm.  O composto 62o teve os deslocamentos químicos dos prótons como esperado (Tabela 12).  

Alguns dos espectros descritos acima podem ser observados no apêndice 3c. 

 

Tabela 12 - Deslocamentos químicos referente aos prótons do composto 62o 

Comp. CH do anel triazólico Aril-H, NH e CH2

62o δ = 8,48 ppm (s, 2H, H-3' e H-5') δ = 7,84-7,48 ppm (s, 4H, H-4, H-5, H-6 e H-7); 7,52 

(1H, t, J= 5,1 Hz, NH), 4,77 (2H, d, J= 4,8 Hz; CH2). 
*Espectros de RMN 1H em 300 MHz, DMSO-d6 como solvente e tetrametilsilano como padrão interno de referência.  
Deslocamentos químicos (δ) em ppm e J em Hz. 
 

 

3.4  – Obtenção dos Ácidos N-arilftalâmicos 

 

 Em uma tentativa para se preparar ftalimidas N-substituídas, usando forno de microondas 

doméstico com a finalidade de se reduzir o tempo de reação, descobrimos uma síntese eficiente 

para obtenção de ácidos ftalâmicos exclusivamente em 1-3 minutos.  Os detalhes são descritos 

abaixo. 
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Os ácidos N-arilftalâmicos (68a-g,n,o) foram obtidos reagindo-se anidrido ftálico (4) e 

uma amina aromática (54a-g) e/ou uma amina heterocíclica (54n, o), em forno de microondas 

doméstico.  Nesta reação, nenhuma formação das N-arilftalimidas foi observada. 

 A reação baseou-se no princípio de que dois reagentes sólidos com baixo ponto de fusão 

ou um reagente sólido e um líquido são capazes de fundir-se rapidamente dando um líquido 

polar, os quais são mais propensos a absorver microondas.  Nessas condições, a temperatura 

pode ser em torno de 135 oC e a reação pode ocorre quando o anidrido ftálico dissolve nas 

aminas.29  Esta reação ocorreu através da abertura do anel promovido pelo ataque nucleofílico do 

átomo do nitrogênio sobre o carbono carbonil do anidrido ftálico, com conseqüente formação 

dos ácidos (Esquema 19). 

 

O

O

O

H2N Ar (Het)
OH

N
H

Ar (Het)

O

O4

                          Ar ou Het
a: Ph            d: p-ClPh    g:  p-FPh
b: o-ClPh     e: o-FPh     n: N-[1H-(1,2,4)Triazol-3-il)
c: m-ClPh    f: m-FPh     o: N-[1,2,4]Triazol-4-il

1'

2'
4'

6'

5'

3'

68a-g, n, o

54a-g, n, o

+ M.O
1 - 3 min

 
Esquema 19 − Síntese de ácidos N-arilftalâmicos. 

   
 Embora, os ácidos ftalâmicos 68a-g sejam conhecidos, a literatura não cita o forno de 

microondas para sintetizá-los, sendo este, um novo método de obtenção.  Os compostos  68n-o 

(Figura 30)  são inéditos, portanto.  Todos os compostos foram caracterizados por seus espectros 

de IV, RMN 1H e análise elementar. 
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Figura 30 – Ácidos N-(1,2,4-triazol-3- e 4-il)ftalâmicos 
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3.4.1 – Infravermelho (IV) 

 

Os espectros de IV dos compostos 68a-g e 68m-n exibiram absorções entre 3326−3265 

cm-1, os quais são característicos do grupo –NH. A absorção no IV de –NH do anel heterocíclico 

mostrou três bandas características do estiramento do anel em, 1527, 1492 e 1465, duas fortes 

absorções entre 1720 e 1679 que são devidos as freqüências de estiramento vibracionais do 

grupo carbonil.  O estiramento vibracional referente ao grupo -OH apareceu na região 

3000−2500 cm-1. 

 

 

3.4.2 – Ressonância Nuclear Protônica (RMN 1H) 

 

O espectro de  RMN 1H desses compostos mostraram características interessantes, que 

nos permitiu identificar a natureza dos prótons.  O próton −OH de 68a−g apareceu em torno de δ 

10,5 e 9,3 ppm, enquanto que os prótons -OH de 68n e 68o absorveu entre δ 10,65 e 11,97 ppm, 

respectivamente.  Um pico largo correspondente ao próton -NH próton apareceu entre δ 2,91 e 

3,42 ppm correspondendo aos compostos 68a−g.  Os prótons NH (amida) de 68n e 68o 

absorveram junto com a água presente no DMSO, e o -NH do anel triazol dos compostos 68n, o 

apareceu na região aromática em δ 8,05 ppm.  Os prótons aromáticos de todos os compostos 

apareceram na região característica.  O próton H-5 de 68n apareceu como um simpleto em δ 8.74 

ppm, e os prótons H-3 e H-5 de 68o também mostraram um simpleto em 8.66 ppm, 

respectivamente (Tabela 13). 
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Tabela 13 – Deslocamentos químicos dos prótons dos ácidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-ftalâmico 

(68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalâmico (68o).  

Comp. 1H-RMN  δ  (ppm)  e  J  (Hz) 

 −OH  -CH(triazol)  H-Aril e -NH-CO- 

68n δ= 10,65 (1H, largo)  δ= 8,74 (1H, s, H-5)  δ= 8,05-7,96 (5H, m, H-3’ e H-4’, 
H-5’, H-6’ e NH-CO-). 

68o δ= 11,97 (1H, largo)  δ= 8,65 (2H, s, H-3 e 
H-5) 

 δ= 8,00 (1H, dd, J= 1,2 e J= 7,8 ; 
H-6’); δ= 7,83-7,63 (4H, m, H-3’, 
H-4’, H-5’, H-6’ e -NH-CO-) 

* Espectros de RMN 1H em 300 MHz, usando DMSO-d6 como solvente e tetrametilsilano como padrão interno de 
referência.  Deslocamentos químicos (δ), em ppm. 
 

 

3.5 – Reações para obtenção de Iminas e Ácidos 

 

3.5.1 – Obtenção de Iminas 

 

Após obtenção do 4-nitrofenilftalimida (56j), partimos para sínteses de iminas que são 

intermediários na preparação de uma ampla variedade de compostos orgânicos como: 

triazolinas,30 diaziridinas e aziridinas,31 uma vez que esses compostos também possuem 

importantes atividades biológicas, por exemplo, anticancerígena,32 e antiinflamatória.33

 

 As iminas (71a-c) foram obtidas através da reação de condensação do p-

aminofenilftalimida (69) com aldeído aromático e/ou alquil-aldeído (70a-c)  (Esquema 20), 

segundo o método de Kadaba.34
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Esquema 20 – Síntese de iminas a partir de N-(4-aminofenil)ftalimida 

 

 As estruturas dos compostos (71a-c) foram deduzidas através de RMN 1H, IV e 

espectrometria de massas. 

 

3.5.1.1 – Infravermelho (IV) 

 

 Os espectros de IV das substâncias desta série (71a-c), apresentaram sinais intensos na 

região entre 1775 - 1706 cm-1 como duas absorções correspondentes as deformações axiais 

assimétrica e simétrica da ligação C=O do grupo imida.  Os sinais que apareceram na região de 

1625 - 1570 cm-1 foram devido a deformação axial da ligação C=N do grupo imina e na região 

de 1595 - 1501 cm-1 foram correspondentes a ligação C=C do anel aromático cm-1.  Os sinais 

entre  3065 e 2873 são relativos aos estiramentos da ligação CH.  Também nesses compostos, 

apareceram sinais de deformação axial da ligação C-N entre 885 - 813 cm-1.  O espectro da 

substância 71c, além dos sinais mencionados acima, apresentou sinais característicos do grupo 

OCH3 (2842 cm-1), e da substância 71b, sinais relativo ao estiramento assimétrico e simétrico 

grupo NO2 (1514 e 1339 cm-1, respectivamente).  Os principais sinais para essa série são 

mostrados na parte experimental. 



Sena, V. L. M.   Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
_____________________________________________________________________________ 

Resultados e Discussão 
 

 

__________________________________________________________________________ 74

3.5.2 – RMN 1-H 

 

Todos os compostos dessa série (71a-c), apresentaram em comum um sistema do tipo 

AA'BB',  sistema esse, característico dos prótons aromáticos do anel ftalimida, os quais são 

quimicamente equivalentes, contudo não são magneticamente iguais.  Os demais sistemas além 

de serem AA'BB', também é de ordem superior, pois existem mais sinais em torno desses 

sistemas. A numeração que aparece na figura 31, serve apenas para identificação dos carbonos e 

respectivos prótons ligados a ele e a tabela 14 mostra os principais sinais apresentados por esses 

compostos. 
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Figura 31 - 2-{4-[(4-X-benzilideno)-amino]fenil}-isoindol-1,3-diona 
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Tabela 14 – Deslocamentos químicos dos prótons 2-{4-[(4-X-benzilideno)-amino]fenil}-isoindol-

1,3-diona (71a-c).*

Comp. 1H-RMN  δ  (ppm)  e  J  (Hz) 

 -CH  Ar-H 

71a δ= 8,42 (1H, s, 
H-17) 

 δ= 7,91 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,7 Hz; H-4 e H-7), 7,86 (dd, 2H, J= 3,0, 5,7; 
H-5 e H-6), 7,74 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-11 e H-15), 7,44-7,40 (m, 
5H, H-19, H-20, H-21, H-22, H-23), 7,26 (dd, 2H, J=2,4 e J= 6,6; H-12 e 
H-14). 

71b δ= 8,59 (1H, s, 
H-17) 

 δ= 8,34 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-20, H-22), 8,11 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-4, H-
7), 7,99 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-19 e H-23), 7,83 (d, 2H, J= 8,7 
Hz; H-5, H-6), 7,54 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-11, H-15), 7,39 (d, 2H, J= 9,0 
Hz; H-12, H-14). 

71c** δ= 8,42 (1H, s, 
H-17) 

 δ= 7,97 (dd, 2H, J= 2,7, J= 5,4 Hz; H-4, H-7), 7,87 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-
5, H-6), 7,8 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; H-11, H-15), 7,46 (d, 2H, J= 8,7 
Hz; H-19, H-23), 7,28 (d, 2H, J= 8,4 Hz; H-12, H-14), 7,00 (d, 2H, J=8,7; 
H-20, H-22). 

* Espectros de RMN 1H em 300 MHz, usando CDCl3 como solvente e tetrametilsilano como padrão interno de 
referência.  Deslocamentos químicos (δ), em ppm.  **O composto 71c, apresentou um simpleto com integração para 
3H, e deslocamento em δ = 3,89 ppm, relativo ao grupo metoxi (OCH3) ligado ao C-21. 
 

  

 Os espectros de RMN 1H das substâncias em análises (71a-c), mostraram em comum um 

simpleto em campo baixo (δ = 8,42, 8,59 e 8,42 ppm respectivamente), devido ao próton H-17 

do grupo imínico. Valores similares tem sido observado anteriormente para iminas.35   

Os prótons da metoxila (-OCH3) ligada ao C-21 do composto 71c, apareceu como 

simpleto, em campo alto δ 3,89 ppm.  Os prótons aromáticos da ftalimida, apareceram como 

esperado.  Um dubleto de dubleto em 7,97 ppm (2H, J= 5,4 e 2,7 Hz; H-4 e H-7) e um dubleto 

em 7,87 ppm (2H, J= 9,0 Hz; H-5 e H-6).  Os prótons H-11 e H-15, apareceram como dubleto de 

dubleto (δ 7,8 ppm e J = 3,0 e 5,4 Hz).  Os prótons H-12 e H-14, apresentaram deslocamento em 

campo um pouco mais alto (δ 7,28) do que os prótons H-19 e H-23 (δ 7,46) do anel fenila ligado 

ao C-17.  Maiores detalhes são encontrados na parte experimental. 

O composto 71b, mostrou um simpleto em 8,60 ppm devido ao próton H-17 do grupo 

imínico.   
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3.5.2  – Oxidação da hidroximetilftalimida 

 

Inicialmente, tentou-se obter o ácido ftalimídico usando MnO2 em meio neutro,36 KMNO4 

em meio neutro e/ou ácido, para oxidação da hidroxi-metilftalimida (61), no entanto o produto 

obtido através dessas oxidações foram apenas ftalimida 1 (Esquema 21).   Quando fizemos essa 

oxidação com reativo de Jones (CrO3/ H+) obtivemos o ácido desejado (Esquema 21) com ponto 

de fusão diferente do ponto de fusão da hidroximetilftalimida e ftalimida.  Contudo, por ser 

instável e por ter sido obtido em pequenas quantidades não tivemos tempo de dar continuidade 

ao propósito para o qual foi sintetizado. 
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Esquema 21 - Obtenção do ácido 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxilílico 

 
 A síntese do ácido 72 foi feita com o propósito de reagi-lo com arilamidoximas para se 

obter N-(1,2,4-oxadiazol-5-il)ftalimidas 81a-e (o mecanismo desta reação encontra-se no 

capítulo 6 - expectativas, esquema 23).   Este ácido foi caracterizado através de RMN 1H e IV e 

UV. 

 O espectro de infravermelho deste ácido (72), apresentou um sinal intenso em 3198 cm-1 

devido ao estiramento O-H do ácido carboxílico.  Ainda nesta região, foi possível observar 

bandas características dos estiramentos C-H do anel benzênico (3061 cm-1).  Além destes sinais, 
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devem ser destacados os sinais intensos que aparecem como duas absorções (1745 e 1749 cm-1)  

correspondentes a deformação axial assimétrica e simétrica da ligação C=O do grupo imida e os 

sinais na região entre 1601 a 1464 cm-1 correspondentes a ligação C=C do anel aromático da 

ftalimida. 

 

 Através do Espectro de RMN 1-H, foi observado um deslocamento químico em campo 

baixo à 11.29 ppm como uma banda larga característica do próton carboxílico e ainda em campo 

baixo foi visualizado um multipleto entre 7,77-7,73 ppm com integração para 4 H, indicando os 

prótons H-4, H-5, H-6 e H-7 do anel ftalimida.  Maiores detalhes na parte experimental. 

 

 

3.6 -  Testes de Atividades Biológicas 

 

 Ao se analisar a atividade farmacológica de uma droga, um estudo de interesse primordial 

é a relação que se pode fazer entre a quantidade administrada e a intensidade da resposta obtida 

pelo organismo, ou seja, que a quantidade da droga a ser administrada seja a mínima possível e 

alcance uma resposta mais rápida, isso muitas vezes para minimizar os efeitos tóxicos 

colaterais.37

 

 

3.6.1 -  Atividade Hipolipidêmica da Ftalimida e seus Derivados 

 

Há várias décadas que a terapêutica das dislipidemias tem sido através de dietas e 

quimioterapia.38  No entanto, as drogas comercializadas atualmente para o tratamento de estados 

hiperlipidêmicos foram reduzidas devido a ocorrência da toxicidade hepática, alterações 

cardiovasculares e distúrbios gastrointestinais, ou pelo simples fato de que essas drogas não 

reduzem efetivamente o colesterol e os triglicerídeos do plasma humano.39   

Embora existam várias drogas para reduzir o colesterol e triglicerídeos em plasma 

humano, há uma busca constante para se encontrar uma droga que seja mais efetiva e menos 

tóxica.  O que nos levou a sintetizar e testar algumas ftalimidas visando uma maior efetividade e 

menor toxicidade. 
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Neste estudo, iniciamos os testes de atividade biológica partindo do princípio de que a 

ftalimida tem se mostrado como potente agente antihiperlipidêmico em doses relativamente 

baixas (20 mg/kg/dia), quando testadas em roedores.40  O que nos levou a selecionar essa 

dosagem para este estudo. 

 

 

3.6.1.1 -  Teste da ação do carboximetilcelulose (CMC) a 1% (p/v), como veículo de 

solubilização das drogas, sobre o peso e os níveis lipídicos em plasma de camundongos. 

 

 Inicialmente, testamos o CMC a 1% (p/v), como veículo de solubilização das drogas 

sobre o peso e os níveis lipídicos em plasma de camundongos machos brancos Swiss.  Os 

animais, pesando em torno de 35g, apresentaram variações mínimas nos níveis de colesterol 

(2,04 ± 0,31 mmol/L controles e 2,09 ± 0,23 mmol/L tratados) e TG (1,01 ± 0,31 mmol/L 

controles e 0,98 ± 0,15 mmol/L tratados) plasmáticos, quando tratados com CMC durante 16 

dias (Figura 32). 
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Figura 32 - Efeito do CMC 1% (p/v) sobre os níveis de colesterol 
e TG em plasma de camundongos albino Swiss.  Animais: ( ) 
antes ( ) e após 16 dias de tratamento, usando 20 mg/kg/d. 
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 Os níveis lipídicos variaram em menos de 3% em relação aos níveis obtidos antes do 

tratamento com o CMC, o que mostrou que essa substância não interfere nos níveis lipídicos, e, 

portanto, poderia ser usada como veículo de solubilização para os compostos 1 (ftalimida) e 56b-

g.  Em 1984, Chapman et al.,  também utilizou essa droga como veículo de solubilização dos 

compostos e foi administrada aos animais que serviram como grupo controle. 

 

 

3.6.1.2 -  Ação dos compostos 1 (ftalimida) e 56b-g (N-arilftalimidas) sobre os níveis lipídicos 

em plasma de camundongos. 

 

 Os compostos 1 e 56b-g quando foram testados em camundongos CF1, usando doses de 

20 mg/kg/dia, durante 16 dias de tratamento, apresentaram variações nos níveis lipídicos 

reduzindo os níveis de colesterol (Figura 33) e TG (Figura 34) plasmáticos. 
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Figura 33 - Efeito dos compostos 1 e 56b-g, sobre os níveis de colesterol em plasma de 
camundongos albino Swiss.  Animais: ( ) antes e ( ) após 16 dias de tratamento, usando 20 
mg/kg/d. 
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Figura 34 - Efeito dos compostos 1 e 56b-g, sobre os níveis de TG em plasma de 
camundongos albino Swiss.  Animais: ( ) antes e ( ) após 16 dias de tratamento, usando 
20 mg/kg/d. 

 

 Entre os compostos testados, o p-clorofenilftalimida (56d) apresentou uma atividade 

hipolipidêmica significativa (p < 0,05), caracterizada por uma redução de 63% nos níveis de 

colesterol (3,18 ± 0,53 mmol/L antes e 1,19 ± 0,56 mmol/L após o tratamento) e 47,40% nos 

níveis de TG (1,54 ± 0,46 mmol/L antes e 0,81 ± 0,37 mmol/L após o tratamento), conforme 

demonstrado nas figuras 33 e 34.  Sendo este composto, o mais ativo da série testada. 

 Apesar dos compostos 56b (2,1 ± 0,55 mmol/L antes e 1,86 ± 0,50 mmol/L após o 

tratamento) e 56c (2,49 ± 0,53 mmol/L antes e 1,94 ± 0,32 mmol/L após o tratamento) serem 

agentes menos potente à nível de colesterol com redução de 11% e 22%, respectivamente, eles 

foram significativos (p < 0,05) para os níveis de TG (1,14 ± 0,43 mmol/L antes e 0,69 ± 0,18 

mmol/L após o tratamento), (1,7 ± 0,44 mmol/L antes e 1,35 ± 0,57 mmol/L após o tratamento), 

caracterizados por uma redução de 39% e 20%, respectivamente, conforme demonstram as 

figuras 33 e 34.   

  

Interessantemente, na série contendo o átomo de flúor, foi observada uma atividade 

antihipertrigliceridêmica com reduções de 37; 38,5 e 49,8% para os compostos 56e-g 
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respectivamente nos níveis de TG (significativo para um p < 0,05) (Figura 27).  O composto 56f 

(meta-fluorfenilftalimida) apresentou redução nos níveis de colesterol similar ao composto 56c 

(meta-clorofenilftalimida) (Figura 33).  

 

 Em um experimento separado, nas mesmas condições que os usados para os nossos 

compostos, fizemos um teste com a pravastatina (droga utilizada comercialmente) em dois 

grupos de 6 camundongos cada; a um grupo administramos doses de 10 mg/kg/dia e a outro 

grupo doses de 20 mg/kg/dia, durante 16 dias.  Ao dosar o colesterol no grupo tratado com 10 

mg/kg/dia, foi observado redução de apenas 15% (3,46 ± 0,74 mmol/L animais antes do 

tratamento e 2,94 ± 0,65 mmol/L após o tratamento) sendo esta, significativa para um p < 0,01 e 

redução de 40% para os níveis de triglicerídeos também significativa (p < 0,01).  Quando 

dosamos o grupo que foi tratado com 20 mg/kg/d, observamos uma redução de 35%  nos níveis 

de colesterol (3,3 ± 0,1 mmol/L animais antes do tratamento e 2,1 ± 0,05 mmol/L animais após o 

tratamento, significativa para p < 0,001).  Os animais apresentaram redução de 40% (0,89 ± 0,2 

antes do tratamento e 0,52 ± 0,09 animais após o tratamento) nos níveis de triglicerídeos sendo 

significativa para um p < 0,01. 

 Ao compararmos, os resultados do composto 56d (p-clorofenilftalimida) com os 

resultados da pravastatina, verificamos que o composto 56d apresentou atividade 

hipocolesterolêmica (redução de 62,58% nos níveis de colesterol) superior a atividade da 

pravastatina (35% de redução).   Esse mesmo composto (56d), também, apresentou atividade 

hipotrigliceridêmica (47% de redução nos níveis de TG) superior a pravastatina (40% de 

redução). 

  

 

3.6.1.3 -  Ação da ftalimida sobre os níveis lipídicos em plasma de camundongos 

  

Quando os animais foram submetidos ao tratamento com a ftalimida, nas mesmas 

condições utilizadas para os N-halofenilftalimidas, houve uma redução (33%) significativa (p < 

0,05) nos níveis de colesterol (2,73 ± 0,61 mmol/L antes e 1,83 ± 0,31 mmol/L e após o 

tratamento), semelhantemente os níveis de triglicerídeos também foram reduzidos em 50,66% 

(1,52 ± 0,41 mmol/L antes e 0,75 ± 0,12 mmol/L após o tratamento), mostrados nas figuras 33 e 
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34.  Em estudos realizados por Chapman et al.,  foram relatados valores um pouco mais alto do 

que os apresentados por nós (redução de 43% nos níveis de colesterol e 56% nos níveis de TG).  

É provável que essas variações tenham sido devido a diferença ocorrida na metodologia, haja 

vista que a administração da ftalimida em camundongos por 16 dias foi realizada por via 

intraperitoneal e não foi levado em consideração a concentração dos níveis lipídicos no mesmo 

animal antes e após o tratamento, tomando como grupo controle o grupo ao qual foi 

administrado o CMC a 1%. 

 

 Apesar de não ter sido comprovado experimentalmente neste estudo, é provável que as 

reduções nos níveis lipídicos (colesterol e TG), tenha sido decorrente da interferência dessas 

drogas nas enzimas que regulam a síntese desses lipídeos. 

 

            Na análise da atividade hipolipidêmica das ftalimidas N-substituídas se faz necessário o 

uso, no futuro, de dosagens das lipoproteínas plasmáticas de muito baixa densidade, de baixa 

densidade e de alta densidade (VLDL, LDL e HDL) como indicadores mais precisos do 

mecanismo de ação hipolipidêmica das ftalimidas sintetizadas em nosso estudo. 

 

 

3.6.2  -  Atividade hiperlipidêmica dos ácidos N-arilftalâmicos 

 

 Após obtenção dos resultados da atividade antihiperlipidêmica da ftalimida e derivados 

N-halofenilftalimidas sobre os níveis lipídicos em plasma de camundongos, resolvemos avaliar a 

atividade biológica dos ácidos N-arilftalâmicos (68a-g,n,o), os quais são intermediários na 

síntese das N-arilftalimidas. 

 Embora vários ácidos N-arilftalâmicos tenham efeito hipotensivo41 e diurético,42 não 

existe relatos na literatura à respeito da ação de ácidos ftalâmicos e derivados sobre os níveis 

lipídicos.  Interessantemente, os ácidos 68a-g,n,o ao contrário das ftalimidas, induziram 

hiperlipidemia e aumentaram o peso dos animais.  Este tipo de comportamento dos ácidos 

ftalâmicos estão sendo relatados pela primeira vez. 
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3.6.2.1 -  Ação do carboximetilcelulose (CMC) sobre o peso dos animais 

 

Como relatado no item 2.6.1.1, ao ser administrado CMC (1%, p/v), à camundongos 

Swiss machos brancos normolipidêmicos durante 14 dias, não houve variações nos níveis 

lipídicos ou peso dos animais.    Podendo o CMC servir como veículo de solubilização para essas 

drogas (Tabela  15), como citado anteriormente. 

 

 

3.6.2.2 -  Ação dos ácidos N-arilftalâmicos (68a-g,n,o) sobre os níveis lipídicos em plasma de 

camundongos. 

 

 Quando os 9 grupos de camundongos, contendo 10 animais cada, foram submetidos ao 

tratamento com os ácidos 68a-g,n,o na concentração de 20 mg/kg/dia, durante 14 dias, foi 

observado um aumento significativo nos níveis lipídicos e no peso dos animais (Tabela 15). 

 

  O ácido fenilftalâmico 68a apresentou um aumento de 13% nos níveis de colesterol e 

22% no conteúdo de triglicerídeos.  A substituição do átomo de hidrogênio pelo átomo de cloro 

ou flúor causou pequenas variações sobre os níveis desses lipídeos, quando comparado ao 

composto 68a (Tabela 15). 
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Tabela 15 – Efeito dos ácidos N-arilftalâmicos sobre os níveis de colesterol, triglicerídeos e peso 

dos camundongos após 14 dias de tratamento. 

Colesterol 

(mmol/L) 

Triglicerídeos 

(mmol/L) 

Peso 

(g) 

 

Comp. 

 antes Depois Antes Depois Antes Depois 

68a 2.71 ± 0.26 3.06 ± 0.23* 1.07 ± 0.16 1.30 ± 0.24* 28 ± 5.7 29 ± 5.7 

68b 2.11 ± 0.30 2.43 ± 0.32* 1.06 ± 0.30 1.32 ± 0.31* 26 ± 4.2 29 ± 4.4* 

68c 2.17 ± 0.43 2.48 ± 0.54* 1.04 ± 0.29 1.28 ± 0.33* 24 ± 5.1 28 ± 5.7* 

68d 2.30 ± 0.25 2.51 ± 0.22* 0.86 ± 0.20 1.06 ± 0.22* 25 ± 4.1 28 ± 3.5 

68e 3.06 ± 0.54 3.40 ± 0.53* 0.94 ± 0.26 1.23 ± 0.27* 26 ± 4.1 30 ± 5.0* 

68f 3.02 ± 0.57 3.28 ± 0.54* 1.01 ± 0.08 1.35 ± 0.08* 26 ± 2.3 29 ± 2.9* 

68g 2.66 ± 0.35 3.17 ± 0.22* 1.26 ± 0.12 1.48 ± 0.10* 20 ± 3.5 25 ± 6.1* 

68n 2.45 ± 0.22 2.78 ± 0.25*** 1.14 ± 0.23 1.58 ± 0.32** 35 ± 0.0 38 ± 0.83*** 

68o 2.46 ± 0.33 2.95 ± 0.32*** 1.12 ± 0.17 1.49 ± 0.26** 35 ± 2.7 39 ± 2.82*** 

CMC 2.32 ± 0.41 2.30 ± 0.40 1.09 ± 0.12 1.09 ± 0.12 29 ± 1.7 30 ± 1.0 

Os valores representam a média ± o desvio padrão para seis animais de cada grupo. Diferenças 
significativas: *p < 0.05, **p < 0.005 e ***p < 0.001.  
 

 Na série dos ácidos contendo o átomo de cloro no anel fenila, o composto mais ativo foi o 

ácido o-clorofenilftalâmico (68b) com aumento de 15 e 25% nos níveis de colesterol e TG 

respectivamente, seguido pelo composto m-cloro 68c (14 e 23%; colesterol e TG), e p-

clorofenilftalâmico 68d (9 e 23%, colesterol e TG respectivamente) (Tabela 15). 

 A troca do átomo de cloro pelo átomo de flúor na posição meta do anel fenila (ácido 

meta-fluorfenilftalâmico - 68f), tornou a ação deste composto menos potente com relação ao 

colesterol, no entanto este composto foi mais ativo como agente hipertrigliceridêmico, 

apresentando um aumento de 34% no conteúdo de TG. 

 O interessante dos ácidos testados é que apresentaram atividade inversa (hiperlipidêmica) 

à apresentada pela ftalimida e ftalimidas N-substituídas (antihiperlipidêmica), apesar de serem 

intermediários não ciclizados dos compostos 56a-g,n,o.  Ao compararmos, os resultados 

apresentados pelas duas séries (ácidos N-arilftalâmicos 68a-g,n,o e N-arilftalimidas 56a-g), 

verificamos que o composto 56d (p-clorofenilftalimida) o qual mostrou ser o mais potente em 

reduzir os níveis de colesterol (62%), seu intermediário 68d (ácido p-clorofenilftalâmico) foi o 
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menos potente em induzir uma hipercolesterolemia (9%).  Semelhantemente, o mesmo ocorreu 

com o composto 68g  (ácido p-fluorfenilftalâmico), aumento de 19% para o conteúdo de 

colesterol e este composto quando ciclizado 56g (p-fluorfenilftalimida) praticamente não exibiu 

atividade hipocolesterolêmica.   

 

 Com relação ao conteúdo dos TG, a troca do átomo de hidrogênio pelo átomo de cloro 

(68b-d) ou fluor (68e-g), praticamente não houve grandes variações, pois todos induziram 

similarmente uma hipertrigliceridemia, sendo o composto 68g (ácido p-fluofenilftalâmico) o 

menos potente em induzir a hipertrigliceridemia com quase 18% no aumento nos níveis de TG. 

 

 Por outro lado, o composto 68o (ácido N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalâmico) inédito, aumentou 

significativamente (p < 0,001) os níveis de colesterol em plasma de camundongos, enquanto que 

o conteúdo dos triglicerídeos teve um aumento significativo de 33%  (p < 0.005). 

 

 Apesar de não ter sido comprovado experimentalmente, é possível que a 

hipertrigliceridemia tenha ocorrido como resultado do aumento na síntese de TG, ou mesmo pela 

redução da remoção ou hidrólise dos TG da circulação periférica pela interferência desses 

compostos na enzima lipase lipoprotéica (LPL).  Abrams e Cooper,43 relataram que alguns 

compostos não aniônicos induzem hipetrigliceridemia inibindo a LPL pela desnaturação com 

subseqüente perda da atividade.  Outros autores,44,45 também relatam que logo após administração 

intravenosa (i.v.) de Triton WR-1339, há um bloqueio na remoção de TG circulante, quando a 

segregação de TG hepático está sendo quantificado. 

 

A hipercolesterolemia induzida pelos compostos 68a-g,n,o possivelmente pode ter sido 

decorrente da estimulação na atividade da enzima HMG-CoA redutase.  Goldfarbe em 197846 e 

mais tarde Kuroda et al.,47 relataram que a administração de Triton WR 1339 à ratos também 

aumenta parcialmente a atividade desta enzima.   

O desenvolvimento de hiperlipidemia em modelos animais que desenvolvam CAD, 

também tem sido de grande interesse nesta área.  Até o presente momento, não foi possível se 

saber como os ácidos ftalâmicos agem para aumentar os níveis de colesterol e triglicerídeos, e o 
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peso dos animais.  Mais estudos se faz necessário para determinar o mecanismo de ação dessas 

drogas. 

 

 

3.6.3 -  Atividade Antiinflamatória  

 

3.6.3.1 - Atividade antiinflamatória da ftalimida e ftalimidas N-substituídas 

  

Como relatado no capítulo 1, as ftalimidas também possuem atividade 

antininflamatória,48 por isso resolvemos testar um dos compostos (o-nitrofenilftalimida - 56h) 

para verificar se tal atividade também era encontrada nas N-arilftalimidas, já que a literatura não 

relata a atividade antiinflamatória para os compostos obtidos neste trabalho. 

 

Vários métodos tem sido usados para avaliar a atividade antiinflamatória de uma droga. 

Uma das técnicas mais empregadas se baseia na habilidade que tais agentes tem de inibir o 

edema produzido na pata traseira do roedor pela injeção de um agente flogístico (inflamatório).49

 

 Nesse estudo, utilizamos o agente flogístico carragenina, um mucopolissacarídeo 

derivado do Irish sea moss, Chondrus,50 para provocar a inflamação.  As doses dos agentes 

antiinflamatórios foram empregadas para demonstrar a inibição do edema dentro da faixa tóxica. 

 

 

3.6.3.2 - Ação antiinflamatória da ftalimida e ftalimida N-substituída em camundongos brancos 

Swiss. 

 

 Os testes antinflamatórios foram realizados segundo o método de Levy.51   Para esse teste, 

foram usados dois grupos controles, um grupo controle negativo (grupo de animais que 

receberam solução salina a 0,9%), veículo de solubilização para a carragenina, um grupo 

controle-positivo (grupo que recebeu 250 mg de aspirina por kg de peso do animal – padrão 

farmacológico utilizado para testes antiinflamatório comparativo).52  Um outro grupo que 

também foi usado para nosso controle foi o que recebeu 20 mg/kg/dia de CMC à 1%, durante 16 

dias de tratamento. 
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 Quando comparamos os resultados do grupo que recebeu CMC com o grupo controle-

negativo, verificamos que o grupo-CMC apresentou variações mínimas não significativas (0,158 

± 0,005%, grupo controle-negativo e 0,159 ± 0,03 %, grupo-CMC) na atividade antiinflamatória, 

podendo o CMC servir como veículo de solubilização para o composto 56h (Figura 35). 
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Figura 35 – Efeito antiinflamatório da ftalimida e o-nitrofenilftalimida (56h) em 
camundongos branco Swiss após tratamento com 1% de carragenina a 0,9% de NaCl.  A 
representação das letras e No representam:  s (controle-negativo, salina), AAS (controle-
positivo, aspirina), carboximetilcelulose (CMC) e 1 (ftalimida). 

 

 

 Quando o átomo de hidrogênio do anel imida foi substituído pelo grupo orto-nitrofenil, a 

atividade antiinflamatória foi significativamente (p < 0,05) aumentada para 52% em comparação 

ao controle-negativo (Figura 35).  Contudo, essa atividade foi um pouco inferior a apresentada 

pela aspirina (58%).  

 Os grupos contendo 10 animais cada, que receberam 20 mg/kg/dia, durante 16 dias com 

ftalimida (1) e orto-nitrofenilftalimida (56h) apresentaram atividade antiinflamatória (Figura 28).  
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No entanto, a ftalimida reduziu o edema provocado pela carragenina em apenas 12%,  quando 

comparado ao grupo controle-negativo, não sendo essa redução significativa para um p < 0,001. 

Vale salientar que não estamos fazendo comparações entre doses efetivas, e sim 

comparando a dose efetiva da aspirina (250 mg/kg de peso do animal – atividade aguda) com a 

dose resposta da ftalimida (1) e do composto 56h (20 mg/kg/dia - atividade crônica) com relação 

a inibição provocada pela carragenina. 

 

Embora não tenha sido comprovado nesses experimentos, é possível que esses compostos 

atuem inibindo indiretamente a atividade da fosfolipase A2 diminuindo a liberação de ácido 

araquidônico e portanto inibindo a formação de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanas, 

desta forma reduzindo a inflamação. 

 

 

3.6.3.3 - Ação da atividade antiinflamatória crônica dos ácidos N-arilftalâmicos em 

camundongos brancos Swiss 

 

Em nossos experimentos, utilizamos um grupo de seis animais para cada composto 

testado, e a cada grupo foi administrado por via intraperitoneal, 20 mg/kg/dia das substâncias em 

análise (ácidos N-arilftalâmicos - 68a-g, n, o), controle negativo (salina) e controle positivo 

(aspirina), durante 14 dias. 

Após, os camundongos terem sido tratados com os ácidos N-arilftalâmicos (68a-g) e os 

ácidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il)ftalâmico (68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalâmico (68o), os 

animais foram submetidos à administração de 0,1 mL do agente flogístico carragenina a 1% na 

planta da pata traseira direita para produzir a inflamação e após 4h as duas patas traseiras foram 

cortadas e pesadas para medir a inflamação.  Essa inflamação foi medida pela diferença do peso 

da pata que recebeu o agente flogístico e a pata que não recebeu. 

 

Ao fazermos comparação do controle-negativo (salina) com o controle-positivo 

(aspirina), observamos uma redução significativa (p ≤ 0,001) de 45,86% (Figura 36). 
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Quando comparamos a atividade antiinflamatória dos compostos 68a-g e 68n-o com o 

controle-negativo, observamos que houve variações na resposta quanto a inflamação.  Por 

exemplo, o composto 68a (ácido fenilftalâmico) provocou uma redução de 19,3% na inflamação, 

contudo essa redução não foi significativa (Figura 36).   

Quando substituímos o átomo de hidrogênio pelo átomo de Cl na posição orto (composto 

68b - ácido o-clorofenilftalâmico) verificamos uma redução significativa (p ≤ 0,05) de 12,4% na 

atividade antiinflamatória.  O composto 68c (ácido m-clorofenilftalâmico) apresentou redução de 

9%, e o composto 68d (ácido p-clorofenilftalâmico) redução similar aos compostos 68a e 68f 

(Figura 36).  
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Figura 36 - Inibição do edema induzido pela carragenina em camundongos após tratamento 
com os ácidos 68a-g,n,o.  O símbolo s representa o controle-negativo (salina),  o AAS o 
controle-positivo (aspirina) e o CMC o carboximetilcelulose (veículo de solubilização das 
drogas).  Todos os compostos testados tiveram  p < 0,0001, exceto o grupo controle CMC, que 
não apresentou nenhuma diferença significativa 

 

A série contendo o átomo de flúor substituindo o átomo de H nas posições orto, meta e 

para, mostrou maiores reduções na inflamação quando comparadas a série contendo o átomo de 

cloro com 14,65% de redução para o composto 68e (ácido o-fluorfenilftalâmico), 19,1% para o 
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composto 68f (ácido m-fluorfenilftalâmico) e 33,1% para o composto 68g (ácido p-

fluorfenilftalâmico), sendo este último significativo para um p ≤ 0,001 (Figura 36). 

 

 Se observarmos a substituição do átomo de Cl por F na posição orto veremos que a 

variação entre os dois compostos quando comparados entre si foi muito pequena, entretanto 

quando comparamos o composto 68d com o 68g, ou seja, substituição do átomo de Cl por F na 

posição para, observamos maior redução na inflamação para o composto 68g.  

 

 Para a série dos ácidos ftalâmicos N-substituídos com o 1,2,4-triazóis, observamos 

redução de 10,9% para o composto 68n (ácido 1,2,4-triazol-3-il-ftalâmico).  Para o composto 

68o (ácido 1,2,4-triazol-4-il-ftalâmico), o edema foi significativamente reduzido (redução de 

34,4%) com um p ≤ 0,005 (Figura 36), sendo este o mais efetivo das três séries avaliadas.  Se 

compararmos o composto 68g com o composto 68o veremos que esses dois compostos 

obtiveram reduções similares, sendo que o composto 68g causou uma redução significativa (p ≤ 

0,001) maior que o  68o  (p ≤ 0,005) no edema provocado pela carragenina. 

 

 Apesar dos nossos compostos terem apresentado atividade antiinflamatória inferior a da 

aspirina em doses de 20 mg/kg/peso do animal, faz-se necessário uma análise mais detalhada 

para encontrar a melhor dose resposta, visto que, alguns dos nossos compostos apresentaram 

atividade antiinflamatória próxima a atividade antiinflamatória da aspirina. 

 

 

3.6.3.4 - Ação da atividade antiinflamatória aguda dos ácidos N-arilftalâmicos em 

camundongos brancos Swiss 

 

 Para testar a atividade antiinflamatória aguda, foram utilizados camundongos Swiss 

brancos  com aproximadamente 3 meses de idade e pesando 20 a 25g.  Nesses experimentos 

foram usados 91 animais, divididos em 12 grupos, contendo 7 animais por grupo.  Dois controles 

positivos (AAS e ibuprofeno) e um negativo (salina)  foram usados nesse teste. 
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A atividade antiinflamatória foi determinada  pelo método de Levy.   0,1 mL do agente 

flogístico carragenina a 1% em solução salina, foi injetado na superfície subplantar da pata 

trazeira esquerda de cada camundongo para produzir a inflamação.  Após 30 min foram 

administrados por via intraperitoneal a cada grupo de animais os ácidos N-arilftalâmicos (68a-g) 

e os ácidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il)ftalâmico (68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalâmico (68o), 

dissolvidos em uma solução de CMC a 1% na concentração de 250 mg/kg de peso do animal.  

Os testes antiinflamatórios positivos e negativo foram feitos em três grupos, por 

administração intraperitoneal de 250 mg/kg de AAS, Ibuprofeno (controle positivo) e 0,9% de 

salina (controle negativo).  

Após 4h, as duas patas traseiras foram cortadas e pesadas para medir a inflamação como 

descrito no item anterior (3.6.3.3) e os resultados foram analisados de acordo com o percentual 

de redução na inflamação,53 e expressados como a média ±  desvio padrão.  A diferença 

significativa entre os grupos: controle negativo, os grupos teste e controles positivo, foram 

avaliados pelo teste "t" de Student para amostras independentes e p < 0,05 foi usado como 

critério de variação significativa. 

A figura 37 mostra os percentuais da atividade antiinflamatória aguda produzida pelas 

substâncias descritas acima. 
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Figura 37 - Inibição do edema induzido pela carragenina em camundongos após tratamento com 
os ácidos 68a-g, n, o.  O número 1 representa o controle-negativo (salina),  os siglas: CMC 
(carboximetilcelulose); AAS (aspirina) e Ib (ibuprofeno) 

 

 Ao analisarmos o ácido fenilftalâmico (68a), verificamos que este provocou uma redução em 

43,40% o edema induzido pela carragenina em camundongos albinos Swiss, quando comparados ao 

grupo controle.  Essa redução foi significativa para um p < 0,0001 (Figura 37).  Essa redução foi 

similar aos ácidos N-(2-fulorfenil)ftalâmico e N-(4-fulorfenil)ftalâmico com 40,68% e 42,90% 

de redução, respectivamente.  Quando substituímos o átomo de H pelo átomo de Cl nas posições 

orto (68b), meta (68c), e para (68d), verificamos que a redução da inflamação produzida pela 

carragenina aumentou para 53,42, 48,92 e 50,22%, respectivamente, sendo todos significativos 

para um p < 0,0001 (Figura 37). 

 Da série contendo um átomo de flúor, o ácido N-(3-fulorfenil)ftalâmico (68f), apesar de 

ter sido significativo para um p < 0,0001, obteve uma redução menor (38,36%) na inflamação.  

Ao analisarmos os ácidos contendo o anel 1,2,4-triazólico, observamos que o ácido [(1,2,4)-

triazol-4-il]ftalâmico (68o), obteve uma maior atividade antiinflamatória, reduzindo a 

inflamação provocada pela carragenina em cerca de 48% do que o ácido [(1,2,4)-triazol-3-
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il]ftalâmico 68n com 36,41%.  Sendo este (68n) composto, o que obteve a menor redução em 

toda série testada. 

 Apesar dos nossos compostos apresentarem reduções na inflamação produzida pela 

carragenina inferiores aos controles positivos AAS (60,4% de redução) e ibuprofeno (67,5% de 

redução), faz-se necessários estudá-los, uma vez que eles apresentaram atividades 

antiinflamatórias muito próxima aos comercializados. 

 Um outro ponto muito interessante nesses ácidos, é que eles apesar de serem 

intermediários na síntese das ftalimidas, apresentam atividade antiinflamatória similar às 

ftalimidas, mas, por um mecanismo totalmente diferente.  Pois as ftalimidas apresentam 

atividade hipolipidêmica diminuindo os níveis de colesterol e TG e consequentemente reduzindo 

o risco da aterosclerose (inflamação arterial causada pelo depósitos de lipídeos na íntima dos 

vasos sanguíneos)54.   E os ácidos N-arilftalâmicos apresentam atividade hiperlipidêmica 

aumentando os níveis de colesterol e TG, e no entanto possuem também atividade 

antiinflamatória. 

  É possível que nossos compostos (N-arilftalimidas e ácidos N-arilftalâmicos), drogas 

antiinflamatórias não esteroidais, atuem inibindo de forma indireta a ação da ciclooxigenase 1 

e/ou 2, desta forma diminuindo a síntese de ácido araquidônico. 

 

 No futuro a análise, da inflamação e da ação antiinflamatória das N-arilftalimidas e dos  

ácidos N-arilftalâmicos, deverá ser aprofundada com a pesquisa de células inflamatórias através 

de cortes histológicos pela anatomia patológica. 

 

             As citocinas, proteínas pró-inflamatórias secretadas pelas células da imunidade inata 

(como monócitos e macrófagos) e pelas células da imunidade adquirida (como os linfócitos), 

podem, também, estar envolvidas no mecanismo de ação dos compostos obtidos em nosso 

estudo.  Embora, a comprovação da possível diminuição de secreção dessas proteínas não tenha 

sido determinada em nossos experimentos.  Portanto, no futuro, é mister, a realização de ensaios 

que esclareçam o exato mecanismo de ação antiflogística de nossos compostos.  De acordo com 

Almeida et al.,55 GIPLs (glicosilfosfatidilinositol) de Tripanozoma cruzi são potentes agentes 

pró-inflamatórios aumentando a síntese de citocinas pelos macrófagos.  De acordo com Bala et 

al.,56 produtos solúveis de T. gondii induzem a secreção de citocinas, por macrófagos, e 

potencializa in vitro a replicação do HIV-1.  Em 1993, Clerici e Shearer,57 mostraram que a 
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mudança do padrão de citocinas Th1 para Th2 (linfócito T Helper) é um passo crítico na 

etiologia para a infecção pelo HIV-1.  Portanto, a literatura, sobre este tema, vem demonstrando 

que a expressão da doença (sintomas e sinais) em cada patologia varia de acordo com a resposta 

imunológica do tipo Th1 ou Th2, existindo drogas que ao mudar o padrão de citocinas Th1 para 

Th2 ou Th2 para Th1 atenua os sinais e sintomas da doença em questão.  Assim, Clerici & 

Shearer demonstraram que a presença do padrão Th2 na AIDS é um passo crítico na atenuação 

desta patologia.  O LPS (lipopolissacarídeo) de bactérias gram positivas e negativas vem sendo 

utilizado como importante controle, nos ensaios referentes, como potente estimulador da síntese 

de citocinas pró-inflamatórias.  De acordo com Jersmann et al.,58 LPS e TNF-α (citocina pró-

inflamatória) apresentam ação sinergística no aumento da adesão endotelial humana e, 

conseqüente, aumento da ação flogística.  A imunologia moderna, também, se ocupa na 

atualidade com o papel dos receptores de membrana Toll (TLR2 ou TLR4).  De acordo com Flo 

et al.,59 TLR2 humano é mediador da síntese de citocinas pró-inflamatórias por monócitos 

infectados com Listeria monocytogenes, e que TLR4 é mediador para as respostas para LPS. 

                       No Capítulo Perspectiva, desta Tese, sugeriremos ensaios imunológicos para 

analisar mais profundamente a ação antiflogística dos compostos aqui obtidos, uma vez que 

nossos compostos apresentaram excelentes atividade antiinflamatória.  

  

 

3.6.4 -  Atividade Antimicrobiana  

 

 Como relatado no Capítulo 1, as ftalimidas apresentam atividade antimicrobiana,10,  60  por 

isso resolvemos averiguar em alguns dos compostos sintetizados nesse estudo, se possuíam tal 

atividade; uma vez que a resistência de bactérias e fungos a antibióticos vem crescendo 

assustadoramente.61  É muito comum em países de clima tropical e precárias condições sócio-

econômicas, que doenças causadas por microorganismos, especialmente bactérias e fungos 

tenham um alto grau de incidência.  Uma vez que esse tipo de clima favorece a proliferação de 

microorganismos. 

 Em nosso estudo utilizamos para o teste de atividade antimicrobiana, os microorganismos 

fornecidos pelo Banco de Cultura do Departamento de antibióticos da UFPE (Catálogo de 

Coleção de Mioorganismos).   
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 Para todos os testes de atividade antimicrobiana foram utilizados os seguintes 

microorganismo (Tabela 16): 

 

Tabela 16 - Microorganismos utilizados nos ensaios de atividade antimicrobiana. 

Grupos de Microorganismos Tipos de Microorganismos* Meio** Temp. de 

incubação (ºC) 

Bactérias Gram-positivas Staphylococcus aureus (01W) 

Micrococcus luteus  (06 UFPEDA) 

Bacillus subtilis (16 W) 

Enterococcus faecalis (138 ATCC) 

MH 

MH 

MH 

GL 

35 

35 

35 

35 

Bactérias Gram-negativas Pseudomonas aeruginosa (39IT) 

Serratia marcescens (398 ATCC) 

Escherichia coli (224 ATCC) 

MH 

MH 

MH 

35 

35 

35 

Bactéria Álcool-ácidoresistente Mycrobacterium smegmatis (71W) GL 35 

Fungo Leveduriforme Candida albicans (1007 ATCC) Sab 30 

Fungo Filamentoso Monília sitophila (2083 IMUFP) Sab 30 
*ATCC (American type culture collection/Rockville, Maryland, USA), W (Selman A. Waksman, USA), IMUFP 
(Detº de Micologia-UFPE-DMUFPE, Recife-PE-Brazil), UFPEDA (Catálogo de coleção de Microorganismo-1988, 
UFPE/Brazil).  ** MH (Müeller-Hinton-agar), Sab (Sabourand-agar, GL (Glicose-extrato de levedura).  
 

 

6.4.1 - Atividade antimicrobiana dos compostos N-[X(fenil-aminometil)]ftalimidas 

 

 A atividade antimicrobiana foi verificada pelo método de difusão em discos de papel 

(tipo 3, com 6mm de diâmetro),62 nos meios descritos na tabela 16.  Esses discos foram 

umedecidos em 20 µL das soluções contendo 300 µg das N-[X(fenil-aminometil)]ftalimidas 

(62a-j,n,o), solubilizadas em DMSO.  Para cada substância foi feito um teste controle, onde o 

disco recebeu apenas DMSO.  A inibição dos halos foram medidos após um tempo de incubação 

para cada microorganismo (Tabela 12).  O teste foi considerado positivo quando o halo de 

inibição foi ≥ 10 mm. 
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 A Tabela 17 mostra os valores da zona de inibição (mm) dos controles positivos 

antimicrobianos, utilizados para comparação com as substâncias teste. 

 

Tabela 17 – Valores da zona de inibição (mm) dos controles antimicrobianos utilizados. 

Microorganismos 

Controle 

(Conc µg) 

 

1 

 

6 

 

16 

 

39 

 

71 

 

138 

 

224 

 

398 

 

1007 

 

2083 

Kan 

(30 µg) 

 

23 

 

28 

 

19 

 

20 

 

40 

 

⎯ 

 

15 

 

15 

  

⎯ 

Cet 

(300 µg) 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

⎯ 

 

24 

 

⎯ 

*KAN = kanamicina, CET = cetoconazol, Concentração em µg 

No teste de difusão em disco, apenas os compostos da série contendo o grupo nitro (62h-

j), mostraram halo inibição para os microorganismos testados (Tabela 18).   

 

Tabela 18 – Atividade antimicrobiana in vitro de compostos N-[X(fenil-aminometil)]ftalimidas. 

Microorganismos 

Comp. 1 06 16 39 71 138 224 398 1007 2083 
62a ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62b ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62c ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62d ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62e ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62f ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62g ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62h ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 9 ⎯ ⎯ 
62i ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 9 ⎯ ⎯ 
62j ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 8 ⎯ ⎯ 
62l ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62n ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 
62o ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

Os compostos 62a-h, foram inativos nas condições utilizadas para o teste.   

 

Para um halo de 15mm do antibiótico kanamicina numa concentração de 30 µg contra o 

microorganismo 352 (Serratia marcescens), apenas os compostos 62h,j, apresentaram halo de 9, 
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9 e 8 mm, respectivamente, sendo esta atividade pouco sensivel contra esse microorganismo.  Os 

demais compostos não foram ativos nas condições testada. 

 Apesar da literatura10, 63 relatar atividade antimicrobiana para algumas ftalimidas, a 

maioria dos nossos compostos testados não apresentaram atividade antimicrobiana. 

 

 

3.6.4.2 - Atividade Antimicrobiana das Mono- e ditioftalimidas 

 

Compostos tio-reativo freqüentemente apresentam atividade antimicrobiana, por isso, 

também resolvemos investigar se alguns de nossos compostos apresentavam tal atividade.  Os 

compostos mono-tionados (motio-fenilftalimida - 58a, e 3-cloro-monotio-fenilftalimida - 58c) e 

ditio-ftalimidas (ditio-fenilftalimida - 59a, 3-cloro-ditio-fenilftalimida - 59c e 4-nitro-ditio-

fenilftalimida - 59j), foram solubilizados e testados contra os mesmo microorganimo como 

descrito no item anterior (3.6.4.1). 

A Tabela 19 mostra os valores de inibição para os compostos testados.   

 

Tabela 19 – Atividade antimicrobiana in vitro das tioftalimidas. 

Microorganismos 

Comp. 1 06 16 39 71 138 224 398 1007 2083 

58a ⎯ 15 20 ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 9 ⎯ 

59a ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

58c ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

59c ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ ⎯ 

59j 9 13 20 ⎯ ⎯ 9 ⎯ ⎯ 10 ⎯ 

 
 

 Da série tionada, o composto 58a, apresentou uma inibição com halo 15mm, considerada 

positiva para o microorganismo. M. luteus, esse mesmo composto apresentou halo de inibição 

positiva também para o microorganismo B. subtilis de 20 mm, sendo este superior ao halo de 

inibição do antibiótico kanamicina (19mm).  Dos compostos ditionados o composto 59j, 

apresentou halo de inibição positivo para os microorganismos M. luteus (06), B. subtilis (16W) e 
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C. albicans (1007), sendo o halo de inibição para o B. subtilis superior ao antibiótico 

kanamicina. 
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4.   PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

 

4.1   – Materiais Empregado 

 Os reagentes e solventes empregados foram da E. Merck, Vetec ou Cinética na sua 

forma comercial, p.a.  O ciclohexano antes do uso foi secado com cloreto de cálcio e 

destilado. 

 Sílica gel para cromatografia em coluna (70-230 mesh-Merck), 

 Cromatofolhas de sílica gel (60 PF254) da Macherey/Nagel (Dúren, Alemanha), 

espessura de camada 0,2mm, e para a revelação dos compostos foi usada luz ultravioleta. 

 

4.2  – Instrumentos Utilizados 

As análises elementares foram realizadas no laboratório da Central Analítica deste 

Departamento. Os pontos de fusão para os compostos obtidos foram realizados utilizando-se  

um equipamento de Thomas Hoover “Capillary Melting Point Apparatus” (não corrigido), 

Digital Electrothermal série IA 9100.  Os espectros de ultravioleta dos compostos foram 

registrados no spectrophotometer U-3200 Hitachi.  Os espectros de infravermelho com 

Transformada de Fourier foram obtidos com o equipamento Bruker IFS 55 e os de RMN-1H 

através do equipamento Varian Unity Plus (300 MHz), modelo IFS 66, solventes apropriados 

usando tetrametilsilano como padrão interno.  Para a preparação dos ácidos ftalâmicos N-

substituídos, um forno de microondas doméstico da Sanyo EM-3500B, 

220V/1350W/2450MHz foi empregado. 
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4.3 – Síntese das N-Arilftalimidas 

 

4.3.1 – Ftalimidas N-substituídas 

 

 A síntese das ftalimidas N-substituídas 56a-o, foram realizadas com algumas 

modificações nos métodos descritos no capítulo 1.   

 

© Método A: 

Em um balão de fundo redondo de 25 mL, pesou-se 200 mg (1,35 mmol) de anidrido 

ftálico e 1,35 mmol da anilina apropriada.  Em seguida adicionou-se aproximadamente 10 mL 

de nitrobenzeno, acoplou-se o balão de fundo redondo ao condensador de bolas e deixou-se 

em refluxo durante 45 min.  O final da reação foi observado pelo desaparecimento dos 

reagentes iniciais em placa de cromatografia em camada fina (TLC), utilizando-se CHCl3 / 

EtOAc (85 : 15, v/v), com o sistema de solventes.  Após a reação, a mistura foi resfriada e o 

produto precipitado com n-hexano e filtrado, e o sólido lavado com hexano.  As N-

arilftalimidas foram cristalizadas com solvente apropriado. 

 

© Método B: 

Em um cadinho de porcelana macerou-se 1,35 mmol de anidrido ftálico e 1,35 mmol da 

anilina apropriada.  A mistura foi transferida para um tubo de ensaio e aquecida em banho de 

óleo mantida a aproximadamente 150 οC, por 30 min.  Após resfriado o material foi 

transferido para um erlenmayer com uma pequena quantidade de EtOH e cristalizada com 

solvente apropriado. 

Abaixo se encontram descritos rendimentos, ponto de fusão, os dados de RMN 1H, IV e 

UV (empregando MeOH como solvente) das ftalimidas N-substituídas (56a−o), utilizando-se 

os métodos A e/ou B.  
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→ N-Fenilftalimida (56a) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 126 mg de anilina 

foram usados.  Solvente de cristalização: EtOH.  Rend. 97,8% (Met. A), 99,0% (Met. B); pf  

210  oC (Lit. [1] pf  205,5-206,0 oC). 

RMN 1H (CDCl3) δ = 7,95 ppm (dd, 2H, J = 3,0 e  J = 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,79 (dd, 2H, J 

=3,0 e J = 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,52 (m, 2H, H-5’ e H-3’), 7,47 (m, 2H, H-2' e H-6'), 7,44 (m, 

1H, H-4’).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3031, 1770, 1711, 1594,1466, 1452 cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 280 nm,  ∈max 1750 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 205 e 228nm , 

∈max 19020 e 14729 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → π*. 

 

→ N-(2-Clorofenil)ftalimida (56b) − 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 172 mg de 2-

cloroanilina.  Solvente de cristalização EtOH.  Rend. 77,0% (Met. A), 85,4% (Met. B);  pf 

145,5–144 oC (Lit. [2] pf 143 oC). 

RMN 1H (CDCl3) δ = 8,00 ppm (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,83 (dd, 2H, J= 3,0 

e J= 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7, 58 (1H, m, H-3'), 7,42-7,48 (2H, m, H-5', H-6'), 7.38 (1H, m, H-

4').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1745, 1711, 1588, 1526, 1486, 1469, 1440, 772, 748.   

UV (MeOH), λmax 288 nm , ∈max 1613 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 217 nm , ∈max 

22797 L mol-1 cm-1,  transição π  → π*. 

 

→ N-(3-Clorofenil)ftalimida (56c) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 172 mg de 3-

cloroanilina.  Solv. de cristalização: EtOH.  Rend. 93,6% (Met. A), 90,2% (Met. B);  pf 168,5 

–169,0  oC (Lit. [3] pf 166,8  oC). 

RMN 1-H (CDCl3) δ  = 7,98 ppm  (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,82 (dd, 2H, J= 

3,0 e J= 5,4 Hz; H-5 e H-6), δ= 7.35-7,41 (m, 2H, H-4' e H-6'), 7.43 (t, 1H, H-5'), 7,40-7,36 

(1H, m, H-2').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1721, 1687, 1580, 1550, 1530, 1482, 1433, 774, 735, 715, 684.   

UV (MeOH) – λmax 287 nm , ∈max 1865 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 218 nm , ∈max 

18287 L mol-1 cm-1,  transição π  → π*. 
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→ N-(4-Clorofenil)ftalimida (56d) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 172 mg de 4-

cloroanilina.  Cristalizado do EtOH.  Rend. 99,0% (Met.A), 94% (Met. B);  pf 200,6 – 201,2  
oC (Lit. [2] pf  201-202  oC).  

RMN 1H (CDCl3) δ = 7,97 ppm (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,81 (dd, 2H, J= 3,0 

e J= 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,49, (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-3’ e H-5'), 7,42 (d, 2H, J= 9,0, Hz, H-2', 

H-6'). 

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1787, 1712, 1610, 1540, 1495, 1388, 1280, 885, 851, 825.   

UV (MeOH) – λmax 288 nm , ∈max 2854 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 222 e 241 nm , 

∈max 32197 e 26983 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → π*. 

 

→ N-(2-Fluorfenil)ftalimida (56e) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 150 mg de 2-

fluoranilina. Cristalizado do EtOH.  Rend.  67,0% (Met. A), 70,1% (Met. B);  pf 194 – 195  
oC  (Lit. [4] pf 192 - 193  oC). 

RMN 1H (CDCl3) δ = 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,80 (dd, 2H,  J= 3,0 e J= 

5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,20 - 7,50 (m, 4H, H-6', H-5', H-4', H-3').  

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1721, 1687, 1587, 1550, 1530, 1482, 1433, 1378, 774, 735, 715, 684.   

UV (MeOH) – λmax 280 nm , ∈max 1773 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 222 nm , ∈max 

26411 L mol-1 cm-1,  transição π  → π*. 

 

→ N-(3-Fluorfenil)ftalimida (56f) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 150 mg de 3-

fluoranilina.  Solvente de Cristalização: EtOH.  Rend. 89,1% (Met. A), 80,3% (Met. B);  pf 

201-201,4 oC  (Lit. [5] pf  200 -201  oC). 

RMN 1H (CDCl3)  δ = 7,96 ppm (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz, H-4 e H-7), 7,80 (dd, 2H, J= 3,0 

e J= 5,7 Hz, H-5 e H-6), 7,47 (ddd, 1H, J5', 4' = 8,1,  J5', 6' = 8,1 e J5', F = 6,0 Hz, H-5'), 7,30 (ddd, 

1H, J6', 5' = 8,1,  J6', 4'  = 0,9 e J6', 2' = 2,1 Hz, H-6'), 7,24 (dt, 1H, J2', F = 9,0,  J2', 4' = 2,4 e J2', 6' = 

2,4 Hz, H-2'), 7,11 (dddd, 1H, J4', F = 8,4, J4', 5' = 8,1, J4', 2' = 2,4 e  J4', 6' = 0,9 Hz, H-4').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1721, 1686, 1587, 1550, 1530, 1482, 1433, 1378, 774, 735, 715, 684.   

UV (MeOH) – λmax 285 nm , ∈max 2432 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 222 nm , ∈max 

21510 L mol-1 cm-1,  transição π  → π*. 
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→ N-(4-Fluorfenil)ftalimida (56g) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 150 mg de 4-

fluoroanilina.  Solv. de crist. ETOH.  Rend. 98,3% (Met.A), 98,1 (Met. B);  pf 180,6-181.2  
oC  (Lit.[5] pf 180-181,5  oC).  

RMN 1H (CDCl3)  δ= 7,95 ppm (dd, 2H,  J= 3,0 e J= 5,4 Hz, H-4 e H-7), 7,80 (dd, 2H, J= 3,0 

e J= 5,4 Hz, H-5 e H-6), 7,43 (m, 2H, H-2' e H-6'), 7,19 (m, 2H, H-3' e H-5').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1789, 1680, 1603, 1514, 1467, 1393, 886, 864.   

UV (MeOH) – λmax 281 nm , ∈max 1941 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 221 nm , ∈max 

23727 L mol-1 cm-1,  transição π  → π*. 

 

→ N-(2-Nitrofenil)ftalimida (56h) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 172 mg de 2-

nitroanilina. Solv. de crist. ácido acético.  Rend. 66,5% (Met. A), 68,5% (Met. B); pf 201,4 – 

202,3  oC  (Lit. [4] pf  201 -202  oC).  

RMN 1-H (CDCl3) δ = 8,22 (1H, dd, J= 8.1 e J= 1.5 Hz, H-3'), 8,03-7,92 (5H, m, H-7, H-6, H-

5, H-4 e H-5'), 7,80-7,74 (2H, m, H-4’ e H-6').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1787, 1712, 1610, 1495, 1388, 1280, 885, 851, 825.   

UV (MeOH) – λmax 288 nm , ∈max 2854 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 222 e 241 nm , 

∈max 32197 e 26983 L mol-1 cm-1 transição π  → π*. 

 

→ N-(3-Nitrofenil)ftalimida (56i) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 172 mg de 3-

nitroanilina.  Solv. de crist. ácido acético.  Rend. 68,2% (Met. A), 99% (Met. B); pf 267,4-

268,1 oC  (Lit. [4] pf  269-271,3 oC).  

RMN 1H (CDCl3) δ = 7,87 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-4, H-7), 7,75 (m, 3H, H-6, H-5,e H-

2'), 7,63, (m, 1H, H-4’), 7,32 (t, 1H, J= 8,1, Hz, H-5'), 7,18 (m, 1H, H-6'). 

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1774, 1709, 1625, 1587, 1550, 1530, 1384, 1272, 864, 826 .   

UV (MeOH) – λmax 282 nm , ∈max 4797 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 230 e 248 nm , 

∈max 34294 e 17062 L mol-1 cm-1 transição π  → π*. 
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→ N-(4-Nitrofenil)ftalimida (56j) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 172 mg de 4-

nitroanilina.  Solv. de crist. ácido acético.  Rend. 79,8% (Met. A), 70,3% (Met. B); pf 247,3-

248  oC  (Lit. [6] pf  245-246 oC).  

RMN 1H (CDCl3) δ = 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz), 7,81 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz), 

7,63, (d, 2H, J= 9,0 Hz, H-2’), 7,42 (d, 2H, J= 9,0, Hz, H-3', H-5').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 1787, 1712, 1610, 1495, 1482, 1388, 1280, 885, 851, 825.   

UV (MeOH) – λmax 288 nm , ∈max 2854 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 222 e 241 nm , 

∈max 32197 e 26983 L mol-1 cm-1 respectivamente, transição π → π*. 

 

→ N-(4-Bromofenil)ftalimida (56l) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 150 mg de 4-

bromoanilina.  Solv. de crist. EtOH.  Rend. 82,50% (Met. B);  pf 203,6-204,2 oC  (Lit. [6] pf 

203-204  oC). 

 

→ N-(4-Amidofenil)ftalimida (56m) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 184 mg 

(1,35 mmol) de 4-aminobenzamida.  Solv. de crist. ácido acético.  Rend. de 90,4% (Met. A), 

94% (Met. B); pf  279,1-279,8  oC (Lit. [6] pf  277-278 oC).  

RMN 1H (DMSO-d6) - δ= 8.01 ppm  (2H, d, H-4 e H-7 ), δ= 7.82  (2H, m, H-3’ e H-5´), δ= 

7,53- 7,48  (4H, m,  H-5, H-6, H-2´, H-6´).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3453, 3197, 1752, 1717, 1692, 1648, 1633, 1577, 1512, 886, 864.   

UV (CHCl3)– λmax 281 nm, transição n → π*;  λmax 221 nm,  transição π  → π*. 

 

→ 2-[1H-(1,2,4)Triazol-3-il]-isoindol-1,3-diona (56n) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido 

ftálico, e 113,6 mg de 3-amino-1,2,4-triazol.  Solv. de crist. MeOH.  Rend. 50,6% (Met. A), 

69% (Met. B); pf  305,1–306 οC. 

Análise elementar: calculado para C10H6N4O2 - C. 56,08; H. 2,82; N. 26,16.  Encontrado: C. 

56,06; H. 3,00; N. 26,08%. 

RMN 1H (DMSO-d6) δ 8,68 ppm (s, 1H, H-5'), 8.01 (m, 4H, H-6, H-5, H-4 e H-3).  

IV (KBr) 3392, 3063, 2855, 1792, 1770, 1744, 1526, 1492, 1466, 1374, 1353, 1118, 874, 719 

cm-1. 
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UV (MeOH) λmax 282 nm, ∈max 1391L mol-1 cm-1  transição n → π*;  λmax 206 e 223 nm ∈max 

23750 e 11605 L mol-1 cm-1, transição π → π*.    

MS - EI 70 ev, 215 (41%), 214 (27.6%), 213 (100.0%), 186 (14.1), 170 (2.9%), 159 (6%), 

143 (9.7%), 76 (17.6%), 50 (25,2%).   

 

→ 2-([1,2,4]Triazol-4-il)-isoindol-1,3-diona (56o) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico, e 

13,6 mg de 3-amino-1,2,4-triazol.  Solv. de crist. MeOH.  Rend 57,3% (Met. A), 75.4% (Met. 

B), pf  269.7-270.4 oC. 

Análise elementar calculado para C10H6N4O2 - C. 56,08; H. 2,82; N. 26,16.  encontrado: C. 

56,39; H. 2,70; N. 26,25%. 

RMN 1H (DMSO-d6) δ 8,72 ppm (s, 2H, H-3′, H-5′), 7,78-7,71 (m, 4H, H-7, H-6, H-5 e H-4).   

IV (KBr) 3107, 1730, 1686, 1560, 1444, 1368, 1346, 1287, 1200, 1173, 1116, 1079, 1052, 

879, 704 cm-1.   

UV (MeOH) λmax, 274 nm, ∈max 1752 L mol-1 cm-1  transição n → π*;  λmax 205 e 221 nm 

∈max 2382 e 12286 L mol-1 cm-1, transição π → π*.   

MS - EI 70 ev, 215 (7.2%), 214 (30.9%), 213 (28.8%), 130 (30.8), 105 (10.9%), 104 

(100.0%), 94 (4.8%), 92 (8.1%), 81 (9.4), 77 (12.8), 76 (70.2), 66 (23.1), 64 (58.8), 50 

(81.7%).  

 

 

4.4 – Obtenção dos Compostos Mono- e Ditioftalimidas 

 

® Método Geral: 

 

Em um balão de fundo redondo de 25 mL, pesou-se quantidades equimolares do reagente 

Reativo de Lawesson (RL) e do substrato (ftalimida N-substituída apropriada) e adicionou-se 

aproximadamente 15 mL de tolueno seco.  Levou-se a mistura ao refluxo em banho de óleo 

por aproximadamente 5h, sob agitação e atmosfera inerte (Ar ou N2).  O final da reação, foi 

observada em TLC (CHCl3 : EtOAc, 85:15 v/v) pelo desaparecimento do substrato e 

aparecimento de dois novos produtos.  Um com R f  ≈ 0,65 cm, similar ao substrato e outro 

_______________________________________________________________________________________ 109



 
Sena, V.L.M.    Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
__________________________________________________________________________________________ 

Procedimentos Experimentais 

um pouco acima do substrato (R f ≈ 0,66).  Após a evaporação do solvente, o material obtido 

foi purificado através de cromatografia em coluna utilizando-se sílica gel e eluindo-se 

inicialmente o composto monotionado com ciclo-hexano (100%) e aumentando-se 

ligeiramente a polaridade do solvente com o acetato de etila.  Com uma mistura de EtOAc  e 

ciclohexano (0,25 % EtOAc: 99,75% de ciclohexano), eluiu-se  o composto ditionado.  As 

frações dos dois produtos foram reunidas separadamente, evaporadas a baixa pressão e 

cristalizadas com solvente apropriado. 

 

Tionação das  N-fenilftalimidas 

Depois do manuseio, dois novos produtos foram obtidos cujos dados de IV, UV, RMN 1H 

e massa são descritos abaixo.  

 

Tionação da N-fenilftalimida 

∏ N-Fenil-monotioftalimida (58a) - 100 mg (0,448 mmol) do substrato e 181 mg (0,448 

mmol) do RL, 5h de reação.  A cristalização com 95% de EtOH forneceu cristais finos 

vermelho-alaranjado, 42% de rendimento, pf 138,2-139 oC,  Rf  =  0,71. 

Análise elementar calculado para C14H8NOS (239,29) - C. 70,27 ; H. 3,79; N. 5,85; S.13,40.  

encontrado: C. 70,34; H. 4,04; N. 6,22; S. 13,03 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ= 8.06 ppm  (dd, 1H, J= 3,2 e J= 5,2 Hz; H-4 ); 7,86  (dd, 1H, J=1,2, e J= 

4,6; H-6 ); 7,76 (dd, 2H, J=2,6 e J= 5,8; H-5 e H-7); 7,53-7,45 (m, 3H, H-2', H-4' e H-6´); 

7,38-7,40 (m, 2H, H-3', H-5´).  

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3064, 2919, 2850, 1745 (C=O), 1593, 1498, 1464, 1357, 1206, 1171, 

1071. 

UV (CHCl3) – λmax 300 e 331 nm ,  transição n → π*;  λmax 236 nm , transição π  → π*. 

MS – 241 (4,06%), 240 (15,86%), 239 (69,95%), 238 (100%),  219 (7,86%), 179 (41%) e 178 

(31%), 153 (8,33%) e 152 (14,05%) e 151 (10,6%), 139 (5,8%) e 92 (8,7%). 

∏ N-Fenil-ditioftalimida (59a) – Rf  = 0,67.  A cristalização em EtOH forneceu cristais finos 

marrons, rend. 54,22%, pf 149,8-150,3 oC. 

Análise elementar calculado para C14H8NS2 (255,36) - C. 65,85; H. 3,55; N. 5,49; S.25,11.  

encontrado: C. 65,91; H. 3,89; N. 5,31; S. 24,04 %. 
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RMN 1H (CDCl3) - δ= 7,88-7,83 ppm  (m, 2H; H-4 e H-7 ); 7,69-7,64  (m, 2H; H-5 e H-6 );  

7,45- 7,42 (m, 2H; H-2´; H-6´); 7,23-7,15 (m, 3H; H-3´, H-4´ e H-5').   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3038, 2920, 2851, 1594, 1491, 1462, 1356, 1154, 1081. 

MS – 257 (10,24%), 256 (55,82%), 255 (97,50%), 254 (100%),  222 (5,26%), 178 (11,44%) e 

152 (6,51%), 146 (9,92%) e 51 (4,16%). 

 

Tionação do N-(2-clorofenil)ftalimida 

100 mg (0,39 mmol) do substrato e 159 mg (0,39 mmol) do RL, 4h de reação.  Pela 

cromatografia em camada fina as seguintes mono- e ditioftalimidas foram obtidas. 

→ N-(2-Clorofenil)monotioftalimida (58b) – Rf = 0,73.  A cristalização em EtOH forneceu 

cristais finos vermelho-alaranjado. 47,3%, pf 114,2-115 oC. 

Análise elementar calculado para C14H8NOS (273,74) - C. 61,43; H. 2,95; N. 5,12; S.11,71.  

encontrado: C. 60,92; H. 2,80; N. 5,20; S. 11,75 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ= 8.00 ppm  (dd, 1H, J = 3,2 e J = 5,6 Hz; H-4 ); 7,84  (dd, 1H, J = 2,8 e 

J = 5,0 Hz; H-6 ); 7,79-7,72 (m, 2H,  H-5 e H-7); 7,66-7,38 (m, 1H, H-6´); 7,22-7,01 (m, 3H, 

H-3´, H-4´, H-5´).  

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3096, 3051, 2922, 2852, 1749 (C=O), 1480, 1466, 1362, 1307, 751. 

MS – 274 [M+ (2,58%)], 240 (6,34%), 239 (19,73%), 238 (100%),  210 (10,81%), 209 

(14,70%), 183 (14,58%), 151 (5,11%), 138 (11,44%), 105 (4,66%), 75 (11,19). 

∏ N-(2-Clorofenil)ditioftalimida (59b) – Rf = 0,59. A cristalização em EtOH forneceu cristais 

finos marrons, rend. 46,4%, pf 126,7-127,3 oC. 

Análise elementar calculado para C14H8NS2 (289,80) - C. 58,02 ; H. 2,78; N. 4,83; S. 22,13.  

encontrado: C. 58,13; H. 2,56; N. 4,25; S. 22,01 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ= 7,69 ppm  (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-4 e H-7 ); 7,41  (dd, 2H, J= 

3,2 e J= 5,4; H-5 e H-6 );  7,13 (m, 1H, H-3´); 6,72-6,38 (m, 3H, H-4´, H-5´, H-6´).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3022, 2852, 2851, 1465, 1356, 1308, 1280, 1160, 1078, 1042, 766, 741. 

MS – 289 (<1%), 256 (9,2%), 255 (17%), 254 (100%),  238 (4,2%), 222 (6,4%), 178 (3,2%) e 

146 (11,3 %), 127 (6,0%), 102 (3,5%), 75 (7,4). 

 

 
_______________________________________________________________________________________ 111



 
Sena, V.L.M.    Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
__________________________________________________________________________________________ 

Procedimentos Experimentais 

Tionação do N-(3-clorofenil)ftalimida  

100 mg (0,39 mmol) do substrato e 159 mg (0,39 mmol) do RL, 5h de reação.  Os 

seguintes produtos 58c e 59c foram identificados. 

→ N-(3-Clorofenil)monotioftalimida (58c) – Rf = 0,71; cristais finos vermelho-alaranjados 

foram obtidos após cristalização em EtOH, rend. 45,3%, pf 146-146,3 oC. 

Análise elementar calculado para C14H8ClNOS (273,74) - C. 61,43; H. 2,95; N. 5,12; S.11,71.  

encontrado: C. 61,46; H. 2,91; N. 5,17; S. 11,70 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ=  7,96 ppm (dd, 1H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-4), 7,74 (dd, 1H, J= 2,7 e J-

5,1 Hz; H-6), 7,69-7,62 (m, 2H, H-5 e H-7), 7,52-7,46 (m, 2H, H-4' e H-6'), 7,41-7,31 (m, H-

2' e H-5'). 

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3096, 3051, 2922, 2852, 1749 (C=O), 1480, 1466, 1362, 1307, 751. 

UV (CHCl3) – λmax 351 e 399 nm ,  transição n → π*;  λmax 248 nm , transição π  → π*. 

MS – 276 (5,43%), 275 (25,914%), 274 (47,22%), 273 (69,29%),  272 (100%), 238 (14,26%), 

213 (17,02%), 209 (15,07%), 196 (20,49%), 178 (41,85%), 151 (18,01), 75 (13,24). 

∏ N-(3-Clorofenil)ditioftalimida (59c) – Rf = 0,79; a cristalização em EtOH forneceu cristais 

finos marrom, rend. 45,6 %, pf 188-189 oC.  

Análise elementar calculado para C14H8ClNS2 (289,80) - C. 58,02 ; H. 2,78; N. 4,83; S. 22,13.  

encontrado: C. 58,25; H. 2,80; N. 5,02; S. 22,86 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ= 7,69 ppm  (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-4 e H-7 ); 7,41 (dd, 2H, 

J=3,0 e J= 5,4 Hz; H-5 e H-6 );  7,13 (m, 1H, H-3´); 6,72-6,38 (m, 3H, H-4´, H-5´, H-6´).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3092, 3049, 2920, 15643, 1482, 1464, 1376, 1312, 735, 658. 

UV (CHCl3)– λmax 351 e 399 nm ,  transição n → π*;  λmax 248, 296 nm , transição π  → π*. 

MS – 291 (37,4%), 290 (53,8%), 289 (91,6%), 288 (100%), 254 (41,18%), 213 (5,6%), 196 

(10,5), 179 (26,0), 178 (25,3%), 151 (14,7 %), 146 (18,4%), 127 (10,5%), 75 (9,1%). 

 

Tionação do N-(4-clorofenil)ftalimida 

100 mg (0,39 mmol) do substrato e 157 mg (0,39 mmol) do RL., após 5h de reação, os 

compostos 58d e 59d foram identificados.   

 → N-(4-Clorofenil)monotioftalimida (58d) – Rf = 0,78; a cristalização em EtOH forneceu 

cristais finos vermelho-alaranjado, rend. 39,3%, pf 172,6-173,3 oC. 
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RMN 1H (CDCl3) - δ= 8,07 ppm  (dd, 1H, J= 2,7, J= 6,0 Hz; H-4); 7,90 - 7,87 (m, 1H, H-6),  

7,80 - 7,78 (m, 2H, H-5, H-7); 7,51 (dd, 2H, J= 2,1, J= 6,9 Hz; H-2´, H-6´), 7,33 (dd, 2H, J= 

2,1,  J= 6,6  Hz; H-3´, H-5'´). 

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3266, 3004, 2662, 2562, 1697, 1585, 1522 1490, 1403, 1283, 1133, 

1076, 910, 830, 798. 

MS – 276 (6,9%), 275 (34,8%), 274 (47,6), 273 (91,5%), 272 (100%), 238 (5,7%), 215 

(14,5%), 213 (43,6%), 196 (19,1%), 179 (10,2%), 178 (71,0%), 177 (19,0%), 151 (27,1%), 

130 (8,03%), 75 (14,23%).  

∏ N-(4-Clorofenil)ditioftalimida (59d) – Rf = 0,68; após cristalização em EtOH obteve-se 

cristais finos marrons, rend. 59,3%, pf 198-200 oC. 

Análise elementar calculado para C14H8ClNS2 (289,80) - C. 58,02 ; H. 2,78; N. 4,83; S. 22,13.  

encontrado: C. 57,99; H. 2,88; N. 4,87; S. 22,74 %. 

RMN 1H (CDCl3) -  δ= 7,85 ppm  (dd, 2H, J= 2,6 e J= 6,0 Hz; H-4 e H-7 ); 7,66  (dd, 2H, 

J=5,6 e J= 5,3 Hz; H-5 e H-6 );  7,40 (dd, 2H, J= 4,4 e J= 7,5 Hz; H-6´, H-2´); 7,16 (d, 2H, J= 

8,6 Hz, H-3´, H-5´). 

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3082, 3052, 2364, 1492, 1468, 1350, 1367, 1292, 1275, 1153, 1077, 

1012, 783, 760. 

UV (CHCl3) – λmax 360 e 400 nm ,  transição n → π*;  λmax 249 nm , transição π  → π*. 

MS – 293 (3,5%), 292 (10,2%), 291 (40,0), 290 (58,6%), 289 (97,4%), 288 (100%), 254 

(12,3%), 178 (25,4%), 177 (11,1%), 151 (16,7%), 146 (21,8%), 127 (8,0%), 102 (5,4%), 75 

(9,9%). 

 

Tionação do N-(2-fluorfenil)ftalimida 

150 mg (0,622 mmol) do substrato e 251 mg (0,622 mmol) do RL, 5h de reação. 

→ N-(2-Fluorfenil)monotioftalimida (58e) – Rf = 0,7; solv. crist. EtOH, cristais finos 

vermelho-alaranjado, rend. 42,5%, pf. 119,8-120,2 oC.  

Análise elementar calculado para C14H8FNOS (273,74) - C. 61,43; H. 2,95; N. 5,12; S.11,71.  

encontrado: C. 60,92; H. 2,80; N. 5,20; S. 11,75 %. 

RMN 1H (CDCl3) -  δ= 8,00-7,95 ppm (m, 1H, H-4); 7,81-7,45 (m, 1H, H-6); 7,23-7,66 (m, 

2H, H-5 e H-7); 7,46-7,13 (m, 4H, H-3', H-4', H-5' e H-6'). 
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IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3028, 2952, 1742, 1496, 1474, 1362, 12,48, 1126, 1081, 864. 

UV (CHCl3) – λmax 328 e 293 nm ,  transição n → π*;  λmax 206, 234,  nm , transição π  → π*. 

MS – 259 (4,5%), 258 (14,3%), 257 (68,8%), 256 (35,0%), 240 (6,0%), 239 (16,9%), 238 

(100%), 198 (2,7%), 197 (15,1%), 196 (9,9%), 177 (3,7%), 171 (2,5%), 170 (5,4%). 

→ N-(2-Fluorfenil)ditioftalimida (59e) – Rf  = 0,6; solv. crist. EtOH, rend. 51,2%, pf 162-

163,4 oC.  Cristais finos marrom. 

Análise elementar calculado para C14H8FNS2 (273,35) - C. 61,51; H. 2,95; N. 5,12; S. 23,46.  

encontrado: C. 61,52; H. 3,01; N. 5,20; S. 23,78 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ = 7,96 ppm  (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,8 Hz, H-4 e H-7 ); 7,75  (dd, 2H, J = 

3,2 e J = 5,2; H-5 e H-6 );  7,33-7,22  (m, 4H, H-3´, H-4´, H-5´, H-6´).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3041, 2922, 2852, 1499, 1460, 1269, 1223, 1150, 1080, 767. 

UV (CHCl3)– λmax 361 nm ,  transição n → π*;  λmax 220, 247 nm, transição π → π*. 

MS – 275 (9,7%), 274 (20%), 273 (100%), 255 (12,46%), 254 (71,08%), 241 (11,22%), 197 

(16,48%), 196 (15,06%), 170 (11,32%), 146 (21,58 %), 127 (10,46%), 94 (7,84%), 75 (9,28). 

 

 

Tionação do N-(4-Nitrofenil)ftalimida 

300 mg (1,12 mmol) do substrato e 454 mg (1,12 mmol) do RL, 5h de reação. 

→ N-(4-Nitrofenil)monotioftalimida (58j) – Rf = 0,70; solv. crist. EtOH, rend. 52,89%, pf 

224,2-224,8 oC.  Cristais finos vermelho-alaranjado. 

RMN 1H (CDCl3) - δ= 7,96 ppm  (dd, 1H, J= 3,6 e J= 5,0 Hz, H-4); 7,79  (dd, 1H, J= 3,2 e J= 

6,2 Hz; H-6 );  7,23-7,55  (m, 2H, H-5 e H-7), 7,46-7,13 (m, 4H, H-3´, H-5´, H-2', H-6´).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3106, 3069, 1755 (C=O), 1601, 1519, 1493 1464, 1519, 1342, 1312 e 

1286, 833. 

MS – 286 (6,0%), 285 (18,69%), 284 (83,85%), 283 (81,66%), 267 (14,73%), %), 255 

(17,97%) 254 (100%), 253 (44,68%), 237 (29,67%), 224 (20,77%), 210 (14,88%),  194 

(11,30%), 178 (54,71%),  166 (14,95%), 151 (9,50%), 130 (17,17%), 91 (28,68%), 75 

(16,60).  

→ N-(4-Nitrofenil)ditioftalimida (59j) – Rf = 0,80; solv. crist. EtOH, rend. 40,48%, pf 248-

250,2 oC.  Cristais finos marrons. 
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Análise elementar calculado para C14H8N2O2S2 (300,36) - C. 55,98 ; H. 2,68; N. 9,33; S. 

21,35.  encontrado: C. 57,55; H. 2,87; N. 9,22; S. 21,20 %. 

RMN 1H (CDCl3) - δ= 7,96 ppm  (dd, 2H, J= 3,2 e J= 5,8 Hz; H-4 e H-7); 7,75  (dd, 2H, J= 

3,2 e J= 5,8 Hz; H-5 e H-6 );  7,53-7,47  (m, 2H, H-2' e H-6'), 7,33-7,23 (m, 4H, H-3´ e H-5´).   

UV (CHCl3)– λmax 360 transição n → π*;  λmax  nm , transição π  → π*. 

MS – 303 (1,93%), 302 (11,32%), 301 (22,25%), 300 (100%), 283 (6,86%), 254 (15,34%), 

253 (22,17%), 210 (3,0%), 178 (10,05%), 146 (8,53%), 75 (5,73%). 

 

Resumo do percentual de rendimento da tionação do 4-nitro-fenilftalimida variando a taxa 

molar (substrato: reativo de Lawesson). 

 

∏ Para 150 mg (0,56 mmol) do substrato e 113 mg (0,28 mmol) do RL  (1:0,5), 5h de 

reação.  Rend. 77,36% de 4-nitro-monotiofenilftalimida e 17,26% de 4-nitro-di-

tiofenilftalimida. 

 

∏ Para 150 mg (0,56 mmol) do substrato e 226 mg (0,56 mmol) do RL. (1:1), 5h de 

reação, Rend. 56,84% de 4-nitro-monotiofenilftalimida e 40,48% de 4-nitro-di-

tiofenilftalimida. 

∏ Para 150 mg (0,56 mmol) do substrato e 452 mg (1,12 mmol) do RL. (1:2), 5h de 

reação, Rend. 6,12% de 4-nitro-monotiofenilftalimida e 82,10% de 4-nitro-di-

tiofenilftalimida. 

 

 

4.5 -  Obtenção dos Compostos N-(aril e 1,2,4- triazol 3- e 4-il-aminometil)ftalimidas 

 

® Método Geral:  

Os compostos obtidos desta série foram baseados no procedimento descrito por 

Hoffman et al.7   Em balão de fundo redondo de 25 mL, pesou-se quantidades equivalentes de 

hidroximetilftalimida e uma amina apropriada e em seguida adicionou-se cerca de 10 mL de 

EtOH ou MeOH seco.  A mistura foi deixada em agitação sob refluxo e atmosfera inerte (N2) 
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durante 3 h.  O final da reação foi observada pelo desaparecimento dos reagentes e 

aparecimento de um novo produto com Rf diferente do inicial em placa de TLC (CHCl3 : 

EtOAc, 1: 1, v/v).  Após a reação, o solvente foi evaporado e o produto cristalizado com 

solvente apropriado exceto os compostos 62n,o que foram submetido à purificação em coluna 

utilizando-se sílica gel, onde inicialmente, utilizou-se ciclohexano e EtOAc (98:2, v/v) como 

solvente para eluição, aumentando-se gradativamente a polaridade do solvente até a saída do 

produto desejado.  As frações contendo os produto 62n,o foram reunidas e o solvente 

evaporado.  Em seguida cristalizou-se o produto com solvente apropriado.  

 

→ N-(Fenilaminometil)ftalimida (62a) – 100 mg (0,56 mmol) de hidroximetilftalimida e 50 

mg (0,56 mmol) de anilina.  Rf = 0,62; solvente de cristalização: acetona, rend: 92,1%, pf 

148-148,3 oC; [lit. [8] pf 144,5-145 oC, 70%]. 

RMN - δ = 7,81 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,68 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; H-5 e 

H-6), 7,18 (ddd, 2H, J= 2,1, J= 6,2, J=7,2 Hz; H-3’e H-5’), 6,86 (dt, 2H, J= 1,2, J=7,8 Hz; H-

2’e H-6’), 6,76 (ddd, 1H, J= 1,8, J= 7,2, J= 7,5 Hz; H-4’), 5,18 (d, 2H, J= 8,1 Hz, -CH2), 4,84 

(t, 1H, J= 7,8 Hz, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) – 3384, 2956, 2923, 2854, 1767, 1709, 1603, 1520, 1498, 1406, 1468, 

1405 cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 286 nm,  ∈max 4843  L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 207, 218, 230 

e 238 nm, ∈max 43014, 46582, 27315 e 24212 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → 

π*. 

 

→ N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida (62b) – 150 mg (0,85 mmol) de hidroximetilftalimida 

e 108 mg (0,85 mmol) de 2-cloroanilina.  Rf = 0,57 ; solvente de cristalização: CHCl3, rend: 

48,5%, pf 144-145 oC; [lit. [8] pf 141-141,5 oC, 32%]. 

Análise elementar calculado para C15H11ClN2O2 (286,72) - C 62,84 ; H 3,87; N 9,77; 

encontrado: C 62,38; H 3,92; N 9,48. 

RMN - δ = 7,83 (dd, 2H, J= 2,7 J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,70 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,1 Hz; H-5 e 

H-6), 7,24-7,18 (m, 2H, H-3’e H-5’), 7,14 (dd, 1H, J= 1,5, J= 8,1 Hz; H-6’), 6,66 (ddd, 1H, J= 

1,8, J= 7,5, J= 7,5 Hz; H-4’), 5,45 (t, 1H, J= 8,1 Hz, -NH), 5,24 (d, 2H, J= 8,1 Hz, -CH2). 
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IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3421, 2952, 2921, 2852, 1767, 1712, 1596, 1517, 1458, 752, e 722 

cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 292 nm,  ∈max 2890, L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 206, 218, 231 

e 239 nm , ∈max 40810, 34430, 17037 e 15454L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → 

π*. 

 

→ N-(3-Clorofenilaminometil)ftalimida (62c) – 150 mg (0,85 mmol) de hidroximetilftalimida 

e 108 mg (0,85 mmol) de 3-cloroanilina.  Rf = 0,57; solvente de cristalização: CHCl3, rend: 

89,0%, pf 165,7-166,2 oC; [lit. [8]  pf 165 oC, 50%]. 

Análise elementar calculado para C15H11ClN2O2 (286,7169) - C. 62,84 ; H. 3,87; N. 9,77; 

encontrado: C 62,73; H 3,27; N 9,49. 

RMN - δ = 7,84 ppm (dd, 2H, J= 3,0 J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,71 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; 

H-5 e H-6), 7,09 (t, 1H, J= 8,1 Hz; H-5’), 6,86 (t, 1H, J= 1,8 Hz; H-4’), 6,74 (ddd, 2H, J= 1,8, 

J= 8,4, J= 7,8 Hz; H-2’ e H-6), 5,15, (d, 2H, J= 7,8 Hz, -CH2), 5,24 (t, 1H, J= 7,8 Hz, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3384, 2922, 2853, 1764, 1707, 1594, 1485, 1460, 1407, 1173, e 1090 

cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 282 nm,  ∈max 1951 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 209, 240, e 248 

nm , ∈max 21482, 6473, e 5751 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → π*. 

 

→ N-(4-Clorofenilaminometil)ftalimida (62d) – 150 mg (0,85 mmol) de hidroximetilftalimida 

e 108 mg (0,85 mmol) de 4-cloroanilina.  Rf = 0,53; solvente de cristalização: CHCl3, rend: 

93,42%, pf 208,5-209,3 oC; [lit. [8] pf 207-208 oC, 73%]. 

Análise elementar calculado para C15H11ClN2O2 (286,7169) - C. 62,84 ; H. 3,87; N. 9,77; 

encontrado: C 62,92; H 3,12; N 9,94. 

RMN - δ = 7,83 ppm (dd, 2H, J= 3,0 J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,16 (dd, 2H, J= 2,8, J= 5,7 Hz; 

H-5 e H-6), 7,12 (dd, 2H, J= 2,1, J= 6,6 Hz; H-3' e H-5’), 6,79 (dd, 2H, J= 2,4, J= 6,6 Hz; H-

2’ e H-6'), 5,15 (d, 2H, J= 8,1 Hz, -CH2), 4,82 (t, 1H, J= 7,5 Hz, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3380, 3055, 2960, 1768, 1712, 1597, 1515, 1489, 1406, 818, 726 cm-1.   
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UV (MeOH) –  λmax 296 nm,  ∈max 1821 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 207, 218, 232, 

240, e 250 nm , ∈max 21918, 26563, 12222, 12491 e 10842 L mol-1 cm-1 respectivamente,  

transição π  → π*. 

 

→ N-(2-Fuorfenilaminometil)ftalimida (62e) – 391 mg (2,2 mmol) de hidroximetilftalimida e 

245 mg (2,2 mmol) de 2-fluoroanilina.  Rf = 0,55; solvente de cristalização: CHCl3, rend: 

77,0%, pf 176-176,6 oC. 

Análise elementar calculado para C15H11FN2O2 (270,2585) - C. 66,66 ; H. 4,10; N. 10,37; 

encontrado: C 66,42; H 4,36; N 10,75. 

RMN - δ = 7,83 ppm (dd, 2H, J= 3,3 J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,63 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; 

H-5 e H-6), 7,19 (ddd, 1H, J= 8,7, J= 8,4, J= 1,5 Hz; H-5’), 7,03 (m, 1H, H-3’), 6,92 (ddd, 

1H, J= 1,5, J= 8,4, J= 8,7 Hz; H-4’), 5,21, (d, 2H, J= 7,8 Hz, -CH2), 5,09 (t, 1H, J= 7,5 Hz, -

NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3434, 3063, 2924, 2854, 1767, 1713, 1621, 1526, 1460, 1360, 754 e 

727 cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 286 nm,  ∈max 1779 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 206, 218, 232 e 

239 nm , ∈max 20425, 26321, 15607 e 12805 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → 

π*. 

 

→ N-(3-Fluorfenilaminometil)ftalimida (62f) – 391 mg (2,2 mmol) de hidroximetilftalimida e 

245 mg (2,2 mmol) de 3-fluoroanilina.  Rf = 0,50; solvente de cristalização: CHCl3, rend: 

84,42%, pf 200-201 oC. 

Análise elementar calculado para C15H11FN2O2 (270,2585) - C. 66,66 ; H. 4,10; N. 10,37; 

encontrado: C 66,17; H 4,37; N 10,75. 

RMN - δ = 7,83 ppm (dd, 2H, J= 3,0 J= 5,7 Hz; H-4 e H-7), 7,7 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,7 Hz; H-

5 e H-6), 7,11 (ddd, 1H, J= 8,1, J= 8,1, J= 5,1 Hz; H-5’), 6,62-6,58 (m, 2H, H-2’ e H-6'), 

6,47-6,40 (m, 1H, H-4’), 5,14 (d, 2H, J= 7,8 Hz, -CH2), 4,94 (t, 1H, J= 7,5 Hz, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3389, 2956, 2925, 2855, 1767, 1710, 1618, 1591, 1499, 1461, 853, 

774 e 729 cm-1.   
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UV (MeOH) –  λmax 287 nm,  ∈max 1316 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 208, 213, 218, 

231 e 239 nm , ∈max 15724, 16481, 17490, 9211 e 8778 L mol-1 cm-1 respectivamente,  

transição π  → π*. 

 

→ N-(4-Fluorfenilaminometil)ftalimida (62g) – 391 mg (2,2 mmol) de hidroximetilftalimida e 

245 mg (2,2 mmol) de 4-fluoroanilina.  Rf = 0,49; solvente de cristalização: CHCl3, rend: 

93,62%, pf 177,3-178 oC. 

Análise elementar calculado para C15H11FN2O2 (270,2585) - C. 66,66 ; H. 4,10; N. 10,37; 

encontrado: C 66,10; H 4,39; N 10,53. 

RMN - δ = 7,82 ppm (dd, 2H, J= 3,0 J= 5,7 Hz; H-4 e H-7), 7,70 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; 

H-5 e H-6), 6,87 (m, 2H, H-2’ e H-6'), 6,79 (m, 2H, H-5' e H-3’), 5,14, (d, 2H, J= 7,8 Hz, -

CH2), 4,71 (t, 1H, J= 8,1 Hz, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3394, 2923, 1763, 1709, 1515, 1460, 1406, 1082 e 831 cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 297 nm,  ∈max 2077 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 207, 218, 230 e 

238 nm , ∈max 21959, 26232, 14187 e 11781 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → 

π*. 

 

→ N-(2-Nitrofenilaminometil)ftalimida (62h) – 257 mg (1,45 mmol) de hidroximetilftalimida 

e 200 mg (1,45 mmol) de 2-nitroanilina (refluxo em tolueno, 5 h de reação).  Rf = 0,55; 

solvente de cristalização: acetona, rend: 64,04%, pf 162,3-163,1 oC. 

Análise elementar calculado para C15H11N3O4 (297,2657) - C. 60,61 ; H. 3,73; N. 14,14; 

encontrado: C. 60,68 ; H. 3,41 ; N. 14,38. 

RMN - δ = 8,21 ppm (dd, 1H, J= 1,8, J= 8,7 Hz; H-3'), 7,90 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; H-4 e 

H-7), 7,76 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,52 (ddd, 1H, J= 7,8, J= 7,2, J= 1,2 Hz; H-

5’), 7,00 (dd, 1H, J= 1,2, J= 8,7 Hz; H-6’), 6,80 (ddd, 1H, J= 1,2, J= 7,2, J= 8,7 Hz; H-4’), 

5,26, (d, 2H, J= 8,1 Hz, -CH2), 5,02 (t, 1H, J= 5,7 Hz, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3486, 3445, 2955, 2923, 2853, 1779, 1770, 1705, 1608, 1460, 1426, 

1406, 1328 e 732 cm-1.   
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UV (MeOH) –  λmax 286 nm,  ∈max 2905 L mol-1 cm-1, transição n → π*;  λmax 217, 229 e 238 

nm , ∈max 48284, 24487 e 14878 L mol-1 cm-1 respectivamente,  transição π  → π*. 

 

→ N-(3-Nitrofenilaminometil)ftalimida (62i) – 257 mg (1,45 mmol) de hidroximetilftalimida 

e 200 mg (1,45 mmol) de 3-nitroanilina.  Refluxo em tolueno, 6 h de reação.  Rf = 0,7 

solvente de cristalização: acetona, rend: 81,67%, pf 194,4-195,2 oC. 

Análise elementar calculado para C15H11N3O4 (297,2657) - C. 60,61 ; H. 3,73; N. 14,14; 

encontrado: C. 60,36 ; H. 3,95 ; N. 14,32 . 

RMN - δ = 7,87 ppm (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,7 Hz; H-4 e H-7'), 7,75-7,72 (m, 3H, H-5, H-6 e H-

2'), 7,60 (ddd, 1H, J= 8,1, J= 2,1, J= 1,8 Hz; H-4'), 7,32 (t, 1H, J= 8,1 Hz; H-5’), 7,18 (ddd, 

1H, J= 8,1, J= 2,7, J= 2,1 Hz; H-6’), 5,21, (s, 2H, -CH2), 5,16 (b, 1H, -NH). 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3416, 2954, 2923, 2853, 1773, 1709, 1625, 1536, 1521, 1314 e 729 

cm-1.   

UV (MeOH) –  λmax 372 e 282 nm,  ∈max 1331 e 4797 L mol-1 cm-1 respectivamente, transição 

n → π*;  λmax 218, 231, 239 e 250 nm , ∈max 46068, 34297, 28076 e 17042 L mol-1 cm-1 

respectivamente,  transição π  → π*. 

 

→ N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida (62j) – 391 mg (2,2 mmol) de hidroximetilftalimida e 

245 mg (2,2 mmol) de 4-nitroanilina.  Refluxo em tolueno, 6 h de reação.  Rf = 0,64; solvente 

de cristalização: acetona, rend: 81,67%, pf 228,6-229,1 oC. 

Análise elementar calculado para C15H11N3O4 (297,2657) - C. 60,61 ; H. 3,73; N. 14,14; 

encontrado: C. 60,25; H. 3,72; N. 14,21 . 

RMN - δ = 8,10 ppm (dd, 2H, J= 2,1, J= 7,2 Hz; H-3' e H-5'), 7,87 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,7 Hz; 

H-4 e H-7), 7,75 (dd, 2H, J= 3,0, J= 5,7 Hz; H-5 e H-6), 6,88 (dd, 2H, J= 2,1, J= 7,2 Hz; H-2' 

e H-6’), 5,45 (t, 1H, J= 8,0 Hz, -NH), 5,22 (d, 2H, J= 7,5 Hz, CH2), 

IV νmáx/cm-1 (Nujol) –  3357, 3096, 2954, 2923, 2853, 1768, 1707, 1604, 1477, 1465, 1308, 

850 cm-1.   

_______________________________________________________________________________________ 120



 
Sena, V.L.M.    Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
__________________________________________________________________________________________ 

Procedimentos Experimentais 

UV (MeOH) –  λmax 364 e 304 nm,  ∈max 15148 e 3916 L mol-1 cm-1 respectivamente, 

transição n → π*;  λmax 218 e 239 nm , ∈max 38944 e 13704 L mol-1 cm-1 respectivamente,  

transição π  → π*. 

 

→ N-(1,2,4-Triazol-3-il-aminometil)ftalimida (62n) - Rf 0,6; Cristalizado do EtOH, rend. 

79,24%, pf 229,9-230,7 oC.  Cristais finos e brancos. 

Análise elementar calculado para C11H9N5O2 (243,08) - C. 54,32; H. 3,73; N. 28,79; 

encontrado: C.54,27; H. 3,91; N.28,85. 

RMN 1H (DMSO-d6) - δ= 11,34 ppm  (b, 1H, −NH ), 8,68  (s, 1H, C-5´ het),  7,89-7,47 (m, 

6H, H-4, H-5, H-6, H-7 Ar e CH2). 

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3392,  3040, 2851, 1792, 1770, 1747, 1712, 1527, 1492, 1467, 1374, 

1354,  1232, 1117, 1085, 718. 

UV – λmax 293 nm ,  transição n → π*;  λmax 258 nm, transição π → π*. 

MS – 243 (menor do que 1%), 149 (1,46%), 148 (1473%), 147 (100%), 104 (53,38%), 103 

(92,43%), 76 (5,73%), 75 (1034), 74 (22,85%) 50 (40,80%). 

 

→ N-(1,2,4-Triazol-4-il-aminometil)ftalimida (62o) - Rf. 0,5; cristalizado do EtOH, rend. 

82,99%, pf 232,9-233,8 oC.  Cristais finos e brilhantes. 

Análise elementar calculado C11H9N5O2 (243,08) - C. 54,32; H. 3,73; N. 28,79; encontrado: 

C.54,44; H. 3,41; N.28,92. 

RMN 1H (CDCl3) - δ = 8,48  ppm (s, 2H, H-3´e H-5´),  7,87  (s, 4H, H-4, H-5, H-6 e H-7),  

7,52 (t, 1H, J= 7,20 Hz, NH), 4,77 (d, 2H, J= 4,80 Hz, CH2).   

IV νmáx/cm-1 (KBr) – 3459, 3200, 3061, 2718, 1775, 1752, 1604, 1468, 1388, 1308,  1288, 

1184, 1140, 1090, 1071, 1053, 716. 

UV – λmax 293 nm ,  transição n → π*;  λmax 246 nm, transição π → π*. 

 

4.6. –  Sínteses dos Ácidos N-Arilftalâmicos 

 

 Os ácidos ftalâmicos N-substituídos 68a-g e 68n-o, foram obtidos misturando-se 

quantidades equimolares de anidrido ftálico 4 (1,35 mmol) e uma amina aromática (54a-g) ou 
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amina heterocíclica (54n-o), a mistura foi aquecida em um forno de microondas doméstico 

operando a 1350W/2450 MHz por 1-3 min.  Em seguida os ácidos foram cristalizado em 

solvente apropriado.  Todos os ácidos foram caracterizados por IV, RMN 1H e análise 

elementar.   

 

→ Ácido N-fenilftalâmico (68a) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico e 126 mg (1,35 

mmol) de anilina foram usados.  Solvente de cristalização: EtOH, rend. 99,0%; pf 206-207 oC 

(Lit. [4] pf 205-207 oC). 

Análise elementar calculado para C14H11O3 (241,246) - C 69,70; H 4,60; N 5,81; encontrado: 

C 69,56; H 4,55; N 5,66. 

RMN 1H (DMSO-d6) δ = 10,36 ppm (s, 1H, -OH), 7,89 (dd, 1H, J= 1,2 e J= 7,5 Hz; H-3'), 

7,68 (dd, 1H, J= 1,5 e J= 7,5 Hz; H-6'), 7,63 (dd, 1H, J= 1,5 e J=9,3 Hz; H-5'),  7,58 (dd, 1H, 

J= 1,5 e J= 7,8 Hz; H-4'), 7,54 (dd, 2H, J= 1,2 e J=7,8 Hz; H-2 e H-6), 7,35-7,09 (m, 3H, H-3, 

H-4, H-5).  O próton NH apareceu junto com a água do DMSO. 

IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3322, 3135, 3059, 1722, 1654, 1620, 1599, 1575, 1493, 1393, 1337. 

 

→ Ácido N-(2-clorofenil)ftalâmico (68b) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 172 

mg (1,35 mmol) de 2-cloroanilina foram usados.  Solvente de cristalização: acetona (cristais 

brancos), rend. 88,0%; pf 135,2-136,1 oC (Lit. [4] pf 140-142 oC). 

Análise elementar calculado para C14H10NO3Cl (275,69) - C 60,99; H 3,66; N 5,08; 

encontrado: C 60,85; H 3,84; N 5,24. 

RMN 1H (CD3COCD3) δ = 9,00 ppm (s, 1H, -OH), 8,27 (d, 1H, J= 7,6 Hz; H-3'), 7,68 (d, 1H, 

J= 7,5 Hz; H-6´), 7,63 (dd, 2H, J= 1,5 e J=9,3 Hz; H-4' e H-5´),  7,47 (dd, 2H, J= 1,5 e J= 8,4 

Hz; H-2 e H-5), 7,37 (t, 1H, J= 7,6 Hz; H-3), 7,18 (m, 1H, H-4), 2,97 (sl, 1H, -NH).   

 IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3305, 3096, 3034, 2643, 2524, 1708, 1677, 1588, 1525, 1469, 771 e 

747. 

 

→ Ácido N-(3-clorofenil)ftalâmico (68c) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 172 

mg (1,35 mmol) de 3-cloroanilina foram usados.  Solvente de cristalização: acetona (cristais 

brancos brilhantes), rend. 96,0%; pf 157,8-158 oC (Lit. [4] pf 163-164 oC). 
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Análise elementar calculado para C14H10NO3Cl (275,69) - C 60,99; H 3,66; N 5,08; 

encontrado: C 60,96; H 3,93; N 5,00. 

RMN 1H (DMSO-d6) δ = 10,50 ppm (s, 1H, -OH), 7,89 (dd, 2H, J= 1,5 e J= 6,3 Hz; H-3' e H-

6'), 7,60 (m, 4H, H-4', H-5', H-2 e H-6), 7,36 (t, 1H, J= 8,1 Hz; H-3),  7,14 (dd, 1H, J= 1,2 e 

J= 8,1 Hz; H-4).  O próton NH deste composto apareceu junto com a água do DMSO.  

 IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3307, 3096, 3058, 2640, 2526, 1716, 1666, 1597, 1543, 1479, 696 e 

676. 

 

→ Ácido N-(4-clorofenil)ftalâmico (68d) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 172 

mg (1,35 mmol) de 3-cloroanilina foram usados.  Solvente de cristalização: acetona (cristais 

brancos), rend. 95,26%; pf 157,8-158 oC (Lit. [4] pf 194-196 oC). 

Análise elementar calculado para C14H10NO3Cl (275,690) - C 60,99; H 3,66; N 5,08; 

encontrado: C 60,85; H 3,85; N 5,24. 

RMN 1H (CD3COCD3) δ = 9,6 ppm (s, 1H, -OH), 7,97 (dd, 1H, J= 2,2 e J= 6,7 Hz; H-3'), 

7,81 (d, 1H, J= 9,0; H-6'), 7,67 (m, 4H, H-4', H-5', H-2 e H-6),  7,36 (dd, 2H, J= 2,1 e J= 6,9 

Hz; H-3 e H-5), 2,92 (sl, 1H, -NH).  

 IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3323, 3131, 3074, 2629, 2474, 1720, 1639, 1607, 1594, 1544, 1493, 

1399, 824 e 793. 

 

→ Ácido N-(2-fluorfenil)ftalâmico (68e) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 150 mg 

(1,35 mmol) de 2-fluoranilina foram usados.  Solvente de cristalização: acetona (cristais 

brancos), rend. 88,0%; pf 140-140,4 oC (Lit. [4] pf 144-146 oC). 

Análise elementar calculado para C14H10NO3F (259,236) - C 64,86; H 3,89; N 5,40; 

encontrado: C 64,96; H 4,04; N 5,53. 

RMN 1H (CD3COCD3) δ = 9,30 ppm (s, 1H, -OH), 8,33 (d, 1H, J= 7,5 Hz; H-3'), 7,68 (d, 1H, 

J= 7,8 Hz; H-6'), 7,63 (m, 3H, H-4', H-5' e H-6),  7,17 (m, 3H; H-3, H-4 e H-5), 3,04 (sl, 1H, -

NH).   

 IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3326, 3083, 3011, 2651, 2517, 1790, 1679, 1618, 1599, 1531, 1486, 

1456, 778 e 686. 
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→ Ácido N-(3-fluorfenil)ftalâmico (68f) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico e 150 mg 

(1,35 mmol) de 3-fluoranilina foram usados.  Solvente de cristalização: acetona (cristais 

brancos), rend. 80,70%; pf 203-203,3 oC (Lit. [4] pf 200-201 oC). 

Análise elementar calculado para C14H10NO3F (259,236) - C 64,86; H 3,89; N 5,40; 

encontrado: C 64,77; H 3,99; N 5,27. 

RMN 1H (CD3COCD3) δ = 9,69 ppm (s, 1H, -OH), 7,97 (dd, 1H, J= 1,8 e J= 6,3 Hz; H-3'), 

7,81 (d, 1H, J= 12,0 Hz; H-6'), 7,63 (m, 2H, H-4' e H-5'),  7,39 (m, 3H, H-2, H-5 e H-6), 6,86 

(m, 1H, H-4), 3,00 (sl, 1H, -NH).  

 IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3324, 3116, 3078, 2615, 2463, 1721, 1655, 1603, 1550, 1493, 1426, 

701 e 682. 

 

→ Ácido N-(4-fluorfenil)ftalâmico (68g) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 150 

mg (1,35 mmol) de 3-fluoranilina foram usados.  Solvente de cristalização: acetona (cristais 

brancos), rend. 94,0%; pf. 183-184 oC (Lit. [4] pf 180-182 oC). 

Análise elementar calculado para C14H10NO3F (259,236) - C 64,86; H 3,89; N 5,40; 

encontrado: C 64,98; H 3,84; N 5,28. 

RMN 1H (CD3COCD3) δ = 9,53 ppm (s, 1H, -OH), 7,99 (dd, 1H, J= 1,5 e J= 7,8 Hz; H-3'), 

7,81 (dd, 2H, J= 2,1 e J= 9,1 Hz; H-5'; H-6'), 7,62 (m, 3H; H-4', H-3 e H-5),  7,11 (m, 2H, H-

2 e H-6), 2,99 (sl, 1H, -NH).  

 IV νmáx/cm-1 (KBr) cm-1 3323, 3076, 2945, 2629, 2474, 1722, 1635, 1615, 1555, 1512, 1404, 

800 e 826. 

 

→ Ácido N-(1,2,4-triazol-3-il)ftalâmico (68n) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 

114 mg (1,35 mmol) de 3-amino-1,2,4-triazol foram usados.  Solvente de cristalização: 

MeOH (cristais brancos), rend. 51,0%; pf 305-306 oC. 

Análise elementar calculado para C10H8O3N4 (232,197), C 51,72; H 3,47; N 24,13; 

encontrado: C 51,60; H 3,06; N 24,08. 

RMN 1H (DMSO-d6) δ = 14.65 ppm (s, 1H, OH), 8.74 (s, 1H, H-5), 8.05-7.96 (m, 5H, H-3', 

H-4', H-5', H-6'  e H-1). 

IV (KBr), 3265, 3136, 3006, 2652, 2526, 1698, 1586 cm-1
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  → Ácido N-(1,2,4-triazol-4-il)ftalâmico (68o) -  200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftálico,  e 

114 mg (1,35 mmol) de 3-amino-1,2,4-triazol foram usados.  Solvente de cristalização: 

MeOH (cristais brancos), rend. 55,0%; pf 269,7-270,4 oC. 

Análise elementar calculado para C10H8O3N4 (232,197), C. 51,72; H. 3,47; N. 24,13; 

encontrado: C. 51,37; H. 3,32; N. 24,17. 

RMN 1H (DMSO-d6) δ = 12,00 ppm (s, 1H, OH), 8.66 (s, 2H, H-3 e H-5 Het), 8,01 (d, 1H, J= 

7,5 Hetz; H-6') 7,71-7,59 (m, 3H; H-3', H-4', H-5'). 

IV (KBr), 3265, 3136, 3006, 2652, 2526, 1698, 1586 cm-1. 

 

 

4.7 –  Obtenção das Iminas 

 

As iminas (71a-c), foram obtidas através da condensação de [N-(4-NH2-fenil)ftalimida - 

69] e aldeídos apropriados 4a-c segundo o método descrito por Kadaba [9]. 

 

Método Geral: 

  

1 - Em um balão de fundo redondo pesou-se 0,50g (18,5 mmol) de N-(4-nitrofenil)ftalimida 

56j e cerca de 10% de paládio em carbono.  Em seguida adicionou-se MeOH suficiente (≈ 

150 mL) para solubilizar parte dos reagentes.  A mistura foi deixada em agitação constante à 

temperatura ambiente e atmosfera de hidrogênio por aproximadamente 2 h.  Após a reação, o 

material obtido [N-(4-aminofenil)ftalimida - 69] foi filtrado e o solvente evaporado a baixa 

pressão.  O resíduo foi cristalizado no mesmo solvente fornecendo finos cristais amarelo claro 

em forma de agulhas. 

2 - Em um balão de fundo redondo pesou-se quantidades equimolares de [N-(4-

aminofenil)ftalimida - 69] (0,21 mmol) obtido da reação anterior e 0,21 mmol do aldeido 

apropriado 4a-c recém destilado.  Adicionou-se aproximadamente 10 mL de MeOH e 

acoplou-se a este um condensador de bolas.  A mistura foi deixada em refluxo sob nitrogênio 

e agitação constante por aproximadamente 5 h.  O resíduo obtido após evaporação do 
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solvente, foi cromatografado em coluna de sílica gel e o produto desejado foi cristalizado em 

solvente apropriado.  As estruturas dos compostos obtidos foram identificadas através de 

RMN 1H, IV, MS e análise elementar .   

 
→ N-[4-Benzilideno-amino)-fenil]ftalimida (71a) -  50 mg (0,21 mmol) de [N-(4-amino-

fenil)ftalimida - 69],  e 0,022 mg (0,21 mmol) de benzaldeido (71a).  Solvente de 

cristalização: clorofórmio/n-hexano,  rend. 53,6%; pf 242-244,7 oC. 

Análise elementar calculado para C21H14N2O2 (326,48), C. 77,29; H. 4,32; N. 8,58; 

encontrado: C. 77,52; H. 4,51; N. 8,29. 

RMN 1H (CDCl3) δ = 8,42 ppm (s, 1H, H-18), 7,91 (dd, 2H, J= 3,3 e J= 9,7 Hz; H-4 e H-7), 

7,86 (dd, 2H; J= 3,0, J= 5,7; H-5 e H-6), 7,74 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-11 e H-15), 7,44-

7,40 (m, 5H; H-19, H-20, H-21, H-22, H-23), 7,26 (dd, 2H, J= 2,4 e J= 7,2 Hz; H-12 e H-14). 

IV (KBr), 3462, 3057, 2873, 2361, 1706, 1625, 1575, 1501, 1386, 1192, 1167, 1115, 1087 

cm-1. 

MS - 326 (100%), 325 (44,2%) 307 (3,62%). 

 

→ N-[4-(Nitro-benzilidenoamino)-fenil]ftalimida (71b) -  200 mg de [N-(4-NH2-

fenil)ftalimida - 69],  e 0,127 mg de 4-nitro-benzaldeido (71b).  Solvente de cristalização: 

clorofórmio, rend. 63,8%; pf 285,9-287,6 oC. 

Análise elementar calculado para C21H13N3O4 (371,35), C. 67,92; H. 3,53; N. 11,32; 

encontrado: C. 67,78; H. 3,49; N. 11,41. 

RMN 1H (CDCl3) δ = 8,59 ppm (s, 1H, H-18), 8,34 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-20 e H-22), 8,11 (d, 

2H, J= 9,0 Hz; H-4 e H-7), 7,99 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-19 e H-23), 7,83 (d, 2H, J= 8,7 

Hz; H-5 e H-6), 7,54 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-11 e H-15), 7,39 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-12 e H-14). 

IV (KBr) - 3468, 3065, 2262, 1775, 1713, 1625, 1595, 1514, 1464, 1375, 1339, 1218, 1193, 

1121, 1074, 882, 856, 724 cm-1. 

MS - 371 (menor que 1%), 327 (23,5%), 326 (100%), 325 (58,8%), 222 (3,37), 209 (7,35%), 

166 (4,41%), 76(4,9%). 
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→ N-[4-(4-Metoxi-benzilideno-amino)-fenil]ftalimida (71c) -  100 mg de [N-(4-amino-

fenil)ftalimida - 69],  e 0,083 mg de anisaldeido (71c).  Solvente de cristalização: CHCl3,  

rend. 63,8%; pf 223-224,4 oC.  

Análise elementar calculado para C22H16N2O3 (356,37), C. 74,15; H. 4,53; N. 7,86; 

encontrado: C. 74,22; H. 4,50; N. 7,57. 

RMN 1H (CDCl3) δ = 8,42 ppm (s, 1H, H-18), 7,97 (dd, 2H, J= 2,7 e J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 

7,87 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-5 e H-6), 7,80 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-11 e H-15), 7,46 (d, 

2H, J= 8,7 Hz; H-19, H-23), 7,28 (d, 2H, J= 8,4 Hz; H-12 e H-14), 7,00 (d, 2H, J= 8,7 Hz; H-

20 e H-22), 3,89 (s, 3H, H-24, H-25 e H-26). 

IV (KBr) - 3465, 1715, 1602, 1570, 1512, 1461, 1421, 1381, 1306, 1251, 1220, 1163, 1114, 

1077, 716 cm-1. 

 

 

4.8 - Obtenção de Ácido Ftalimídico 

 

 Em um balão de fundo redondo foi pesado 0,3 g de hidroximetilftalimida, em seguida 

adicionou-se acetona (3,0 mL) e aproximadamente 2,0 mL de Reativo de Jones (0,51 g de 

CrO3 em 8N de H2SO4) gota à gota em banho de gelo, deixou-se agitando por 

aproximadamente 4 horas a temperatura constante. Após reação o conteúdo do balão foi 

evaporado a baixa pressão.   O ácido foi cristalizado em acetona e seu ponto de fusão foi 

idêntico à ftalimida (pf  239 ºC), por ser instável a temperatura acima de 25 ºC  O ácido 

obtido foi caracterizado por IV e RMN 1H. 

RMN 1H (DMSO-d6) -  δ = 11,29 ppm (s, 1H, OH ), 7,77-7,73 (m, 4H; H-4, H-5, H-6 e H-7). 

IV (KBr) - 3488, 3201, 3062, 2957, 1773, 1729, 1603, 1463, 1424, 1389, 1358, 1330, 1144, 

1054, 977. 
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4.9 - Atividades Biológicas das Ftalimidas N-Substituídas 

 

4.9.1 - Atividade hipolipidêmica 

 
Os compostos 1 e 56a-g,n,o foram solubilizados em uma solução de 

carboximetilcelulose a 1% (p/v) e administrados oralmente aos animais durante 16 dias numa 

concentração de 20 mg/kg de peso do animal por dia, com uma seringa de intubação (Figura 

38), a camundongos machos pesando aproximadamente 35 g. 

 

 
Figura 38 - Administração das drogas por via oral (gavagem) 

 

O sangue dos camundongos antes e após o tratamento foi coletado após 12 -13 h de 

jejum por punção do plexo coróide (Figura 39) com capilares e anticoagulado com EDTA 

(1mg/mL).  O sangue foi separado dos elementos figurados por centrifugação a 2500 x g. 
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Figura 39 - Coleta do sangue de camundongo por punção do plexo coróide 

 

Os níveis de colesterol e TG foram dosados de acordo com o procedimento 

recomendado pelos kits do fabricante. 

Na dosagem do colesterol foi utilizado 10 µL de plasma de cada camundongo (grupo 

controle-CMC e grupos tratados com os compostos) e as absorbâncias das amostras e dos 

padrões  foram medidas contra um branco da reação, em espectrofotômetro (Varian UV-634 

S) a 500 nm.  As reações ocorridas foram: 

Colesterol esterificado  +  H2O
Colesterol esterase Colesterol  + Ácidos graxos

Colesterol  +  O2
Colesterol oxidase

Colest-4-en-3-ona  +  H2O2

2 H2O2  +  4-aminoantipirina  +  fenol
Peroxidase Antipirilquinonimina  +  4 H2O 

  

Na dosagem dos triglicerídeos foram utilizados 20 µL de plasma de cada camundongo 

(grupo controle-CMC e grupos tratados com os compostos) e as absorbâncias das amostras e 

dos padrões  foram medidas contra um branco da reação, em espectrofotômetro (Varian UV-

634 S) a 546 nm.  As reações ocorridas foram: 
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Triglicerídeos  +  3 H2O
Lipase Glicerol  +  Ácidos graxos

Glicerol  +  ATP L−α−glicerol−3−fosfato  +  ADP

L−α−glicerol−3−fosfato  +  O2
Glicerol fosfato oxidase

Glicerol quinase

Dihidroxiacetona  +  Fosfato  +  H2O2

H2O2  +  fenol  + 4- aminoantipirina Peroxidase Antipirilquinonimina  +  4 H2O  
 

 

4.9.2 - Atividade hiperlipidêmica 

 

 Os compostos foram solubilizados em uma solução de CMC a 1% e administrados por 

via intraperitoneal (Figura 40) aos camundongos durante 14 dias, numa concentração de 

20mg/kg/dia.  O sangue foi coletado após 12 -13 h de jejum e anticoagulado com EDTA 

(1mg/mL).  O sangue foi separado dos elementos figurados por centrifugação.  O colesterol e 

TG  foram dosados como descrito anteriormente. 

 

 
Figura 40 - Administração das drogas por via intraperitoneal 

 

 

 
_______________________________________________________________________________________ 130



 
Sena, V.L.M.    Síntese e Atividade Biológica de Ftalimidas N-Substituídas 
__________________________________________________________________________________________ 

Procedimentos Experimentais 

 

4.9.3 - Atividades antiinflamatórias aguda e crônica 

 

 A atividade Antiinflamatória aguda das drogas estudadas foram avaliadas de acordo 

com o processo de Levy.10  Os camundongos foram divididos em grupos de sete ou dez 

animais com aproximadamente três meses de idade, pesando entre 25 e 30 g.  0,1 mL de uma 

suspensão de carragenina a 1% em solução salina (0,9%), foi injetada na superfície subplantar 

da pata traseira esquerda de cada camundongo para produzir a inflamação.  Após 30 min da 

administração da carragenina, os compostos em análises, CMC, aspirina (ASS), ibuprofeno ou 

salina foram administrados por via intraperitoneal (250 mg/100kg) e após quatro horas, todos 

os animais foram sacrificados e as duas patas traseiras foram cortadas.  O edema foi medido 

através da diferença do peso das patas traseira direita e esquerda.11  

 

 A atividade antiinflamatória crônica dos compostos em análises, foi determinada em 

grupos de seis ou dez animais.  A cada grupo foi administrado por via intraperitoneal 20 

mg/kg/dia durante 14 ou 16 dias os compostos em análise, CMC, ASS ou salina.  No décimo 

quinto dia, todos os animais foram submetidos à administração de 0,1 mL de carragenina a 

1% na superfície subplantar da pata traseira direita para produzir a inflamação.  Após 4 h, os 

animais foram sacrificados e as patas traseira direita e esquerda foram cortadas e pesadas.  A 

inflamação foi medida pela diferença do peso das patas traseira direita e esquerda. 

 

 A análise estatística de todos os resultados foram expressos como média ± o desvio 

padrão.  O teste t de Studant foi usado para avaliação dos dados entre o controle-negativo, 

positivo e grupos-teste para amostras independentes e p < 0,05 foi aceito como critério de 

significância estatística. 
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4.9.4 - Atividade Antimicrobiana 

 

4.9.4.1 - Microorganismos-testes, preparação dos inóculos e compostos. 

 

 Os testes foram realizados frente a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, alcool-

ácido-resistente, levedura e fungo filamentoso, fornecidas pela coleção de culturas do 

Departamento de Antibióticos da UFPE.  Os microorganismos utilizados nesse estudo foram: 

Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus, Bacillus subtiles, Enterococcus faecalis (Gram-

positivas), Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Serratia marciscens (Gram-negativas), 

Mycobacterium smegmatis (álcool-ácido-resistente), Candida albicans (levedura) e Monilia 

sitopbilia (fungo). 

 Os inóculos foram obtidos a partir de culturas recentes dos microorganismos-teste, 

preparando-se suspensões padronizadas pela turvação equivalente ao tubo 0,5 da escala de 

Mac Farland, em solução fisiológica.12

 

 

4.9.4.2 - Testes de atividade antimicrobiana 

 

 A atividade antimicrobiana foi verificada pelo método de difusão em disco de papel 

(tipo 3 com 6 mm de diâmetro) em meio gelatinoso Müeller-Hinton-agar (oxoid), Sabouraud-

agar e GL. Todos os compostos foram solubilizados em DMSO numa concentração de 15 

mg/mL. 

 Os discos de papel foram umedecidos com 20 µL de soluções das substâncias 

estudadas e cada disco receberam 300 µg do material.  Para cada teste, foi feito um teste 

controle onde o disco foi umedecido com 20 µL do solvente.  Os discos umedecidos foram 

colocados sobre a superfície da placa de petri no meio adequado e as placas foram incubadas 

em temperaturas de 30 ºC para bactérias e 35 ºC para fungos e leveduras entre 24 e 48 h.   

Os testes foram realizados em duplicatas, e o halo de inibição ao redor dos discos de 

papel analisados.  O teste foi considerado positivo quando a inibição do halo tinha um 

diâmetro ≥ 10 mm. 
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5. CONCLUSÕES 

 

 

Nesta pesquisa conseguimos realizar: 

 

1 - A síntese e caracterização de quatorze N-arilftalimidas (56a-o) incluindo duas inéditas (2-

[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindol-1,3-diona - 56n e 2-([1,2,4]triazol-4-il)-isoindol-1,3-diona 

- 56o). 

2 - Oito ftalimidas (56b-g,n,o) foram submetidas ao impacto eletrônico e o modelo de 

fragmentações foi estudado.  Seis destas ftalimidas (56b-g), foram submetidas a 

decomposição induzida pela colisão [Collision Induced Decomposition (CID)] dos íons e 

as medidas exatas de massas dos íons forneceram modos de fragmentações corretas. 

3 - Doze  N-(aril- e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-aminometil)ftalimidas (62a-j,n,o) foram sintetizadas e 

caracterizadas; destas, oito estão sendo relatadas pela primeira vez (62e-j,n,o). 

4 - A síntese e caracterização de dezesseis tioftalimidas (58a-g,j e 59a-g,j), sendo dez novas 

(58b,c,e-g, e 59b,c-e-g,).   Destas, oito são ftalimidas monotionadas (58a-g, j), e oito 

ftalimidas ditionadas (59a-g, j).  

5 - Relatar a síntese de nove ácidos ftalâmicos N-substituídos (68a-g,n,o), mediada pelo forno 

de microondas doméstico.  Este método é eficiente e mais rápido. 

6 - Comprovamos através de testes farmacológicos que algumas das ftalimidas N-substituídas 

(56b,d) possuem atividade hipocolesterolêmica e hipotrigliceridêmica (56b,d,f,g) superior 

ou similar à pravastatina (droga utilizada comercialmente).  
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7 - Testamos nove ácidos ftalâmicos N-substituídos quanto a atividade hipolipidêmica e para 

nossa surpresa, esses ácidos apresentaram atividade inversa a das ftalimidas (atividade 

hiperlipidêmica).   E também causaram o aumento do peso dos animais 

8 - Também comprovamos através de testes antiinflamatórios que uma das ftalimidas N-

substituídas (orto-nitrofenilftalimida - 56h), obteve atividade antiinflamatória similar à 

aspirina.  

9 - Testamos também os nove ácidos ftalâmicos N-substituídos quanto à atividade 

antiinflamtória e comprovamos que esses ácidos também possuem tal atividade. 

10 - Testamos algumas ftalimidas N-substituídas quanto a atividade antimicrobiana.  No 

entanto, nenhum dos compostos testados apresentaram atividade nas condições testadas. 

11 - Também testamos a atividade antimicrobiana de algumas tioftalimidas e verificamos  que 

o composto 58a (tioftalimida) apresentou um halo de inibição positiva comparada ao 

antibiótico kanamicina contra o microorganismo (m.o.) Micrococcus luteos (M. luteus) e 

halo de inibição superior também ao antibiótico kanamicina contra o Bacillus subtilis (B. 

subtilis).  O composto 59j (p-nitro-ditioftalimida) apresentou atividade antimicrobiana 

(inibição positiva) contra M.  luteus,  inibição similar ao antibiótico kanamicina para o B. 

subitilis e inibição positiva superior ao cetoconazol para o fungo Candida albicans. 
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6. PERSPECTIVAS 

 

 

1 - Na análise da atividade lipidêmica das ftalimidas N-substituídas se faz necessário o uso, no 

futuro, de dosagens das lipoproteínas plasmáticas (VLDL, LDL e HDL) como indicadores mais 

precisos do mecanismo de ação lipidêmica das ftalimidas sintetizadas neste trabalho. 

 

2 -  No futuro a análise, da inflamação e da ação antiinflamatória das ftalimidas e ácidos ftalâmicos 

N-substituídos, poderá ser aprofundada  com a pesquisa de células inflamatórias através da 

anatomia patológica.  

 

3 - Em placas de cultura de células, diferenciar os monócitos humanos em macrófagos e analisar a 

ação de diversos agentes etiológicos (bactérias, vírus ou fungos) no comprovado aumento da 

secreção de citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-gama, TNF-alfa, etc.) e beta-

quimiocinas (MIP-1alfa, MIP-1-beta e Rantes), previamente reconhecido na literatura..  Em 

seguida, determinar a ação anti-flogística utilizando as ftalimidas e os ácidos ftalâmicos N-

substituídos.  O controle positivo será o LPS, um reconhecidos agente flogístico da imunidade inata 

e adquirida.  Essa pesquisa também poderá ser feita, utilizando PBMCs humano (células 

mononucleares do sangue periférico = monócitos e linfócitos) mantidos em placas de cultura de 

células. 
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4 - Concluir a série das tioftalimidas, ou seja, transformar as ftalimidas obtidas no item  3.1.1 do 

capítulo 3 em seus correspondentes tionados (mono e ditioftalimidas). 

 

5 - Verificar a atividade biológica das mono e ditioftalimidas obtidas do item anterior quanto à 

atividade antiinflamatória. 

 

6 - Obter novas N-arilftalimidas tendo o anel fenil, substituído na posição para com  triazolinas, 

diaziridinas e aziridinas, a partir do composto N-(4-nitrofenil)ftalimida (56j), obtido no item 3.1.1  

do capítulo 3;  seguindo as rotas mostradas no esquema 22.  

 

N
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Esquema 22 
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7 - Obter novas ftalimidas ligadas a 1,2,4-oxadiazóis a partir do composto (ácido 1,3-dihidro-

isoindol-2-carboxilíco -72) obtido no item 3.5.2.  do capítulo 3, seguindo as rotas mostradas no 

esquema 23. 
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H11C6
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H11C6

Ar  =

77

78
81a-f

82a-f

H11C6

79a-f

a:  Ph
b:   o-toluil
c:   m-toluil
d:   p-toluil
e:   p-ClPh
f:   p-BrPh

8080

 
Esquema 23 

 
Esses novas compostos serão sintetizadas porque a literatura também relata que os 

compostos 1,2,4-oxadiazóis possuem atividades analgésica e antiinflamatória,1 antiviral,2 fungicida,3 

entre outras.4  Os compostos serão 82a-f serão interessantes para estudos espectroscópicos e 

também teórico, incluindo os cálculos de orbitais moleculares. 

 

8 - Determinar a atividade hipolipidêmica  e/ou antiinflamatória dos compostos obtidos do item 

anterior. 
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Abstract

A series of N -aryl- or N -(1,2,4-triazol-yl)-phthalimides (4a�/4i) have been synthesized starting from phthalic anhydride (1) and an

appropriate amine (2a�/2i). All compounds presented hypolipidemic activity, but compound 4d proved to be the most active and

reduced plasma cholesterol and triglyceride levels in Swiss white mice significantly.

# 2003 Published by Éditions scientifiques et médicales Elsevier SAS.
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1. Introduction

Phthalimide and N -substituted phthalimides are an

interesting class of compounds because they possess

important biological activities [1,2]. For the last two

decades, these compounds have also attracted more

attention due to their antihyperlipidemic activity, and

the research in this area continues. Although there are

several drugs, which reduce cholesterol and triglycerides

in blood, it is imperative to find still more effective and

nontoxic ones. With this idea in view, the present work

was undertaken. N -substituted phthalimide derivatives

were first examined by Chapman Jr et al. [3] in 1979 for

their hypolipidemic activity and it was found that N -

butyl- and N -pentylphthalimides were effective in redu-

cing serum cholesterol levels by 46 and 42%, respec-

tively. Two years later, Hall et al. [4] investigated 12

imide analogs and suggested that their ability to lower

serum cholesterol should be related to phthalimides’

effectiveness to suppress acetyl-CoA synthase activity.

In other words, phthalimides are able to inhibit acetyl-
�
For analgesic effect of N -phthalimide derivatives, see Ref. [25].
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CoA carboxylase activity. In 1983, another publication

appeared, where 10 N -arylphthalimides have been

examined and the most potent product, o -(N -phthali-

mido)acetophenone, was shown to lower both serum

cholesterol and triglyceride levels by 57 and 44% after 16

and 14 days of treatment, respectively [5]. It has also

been shown that replacement of one of the oxygen

atoms of the carbonyl groups by NH in phthalimide was

effective in reducing serum cholesterol (44%); however,

the hypotriglyceridemic activity of 3-iminophthalimi-

dine was 15% lower than that of phthalimide itself [6].

Quantitative structure�/activity relationships (QSAR)

studies have also been carried out for phthalimide and

N -arylphthalimides, and enhanced hypolipidemic activ-

ity has been predicted for certain phthalimides [7,8]. In

1996, Antunes and Srivastava [9] reported the synthesis

and semi-empirical molecular orbital calculations of

three new phthalimide derivatives, and predicted that

these compounds might show antihyperlipidemic activ-

ity. Recently, the synthesis and hypolipidemic activity of

five N -phthalimidomethyl glycosides have been reported

from our laboratory [10].

Considering the growing importance of N -substituted

derivatives of phthalimides, we decided to synthesize

seven known N -arylphthalimides (4a�/4g) and two new

phthalimides (4h and 4i) The structures of latter two
es et médicales Elsevier SAS.
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compounds are given in Fig. 1. All of them were tested

for their hypolipidemic properties because the literature

does not record such evaluation of these compounds.

Interestingly, the intermediates (3a�/3i) cause hyperlipi-
demia and increase in animals’ body weight [11],

whereas phthalimides (4a�/4i) possess hypolipidemic

property. This paper, therefore, reports the synthesis

and pharmacological tests of these N -substituted phtha-

limides. In fact, one of the compounds, 4d, presented an

excellent and quite promising hypolipidemic activity.
2. Experimental procedures

2.1. General

All compounds were checked for their structures by

infrared (IR), UV, and 1H NMR spectroscopy. Melting

points were determined on a Tomas-Hoover capillary

melting point apparatus and are uncorrected. UV

spectra were registered with U-3200 Hitachi spectro-

photometer. IR spectra were measured with a Bruker

model IF S66 FTIR spectrophotometer using potassium

bromide discs. NMR spectra were recorded in CDCl3
(for compounds 4a�/4g) or DMSO-d6 (for compounds

4h and 4i) using tetramethylsilane (TMS) as an internal

standard, on a Varian Unity Plus 300 MHz spectro-

photometer.

2.2. General procedure for the preparation of N-aryl- or

N-heterocyclic phthalimides

Compounds 4a�/4i have been synthesized by mixing

equimolar quantities of phthalic anhydride (1; 3.4

mmol) and a suitable substituted amine (2b�/2g; 3.4

mmol), followed by refluxing in nitrobenzene for 45

min. After cooling, the compounds 4b�/4g were pre-

cipitated by the addition of excess n-hexane. Filtration
and washing the solid with a small quantity of hexane

provided the crude solid, which was crystallized from

ethanol to provide pure compound in excellent yield.

The compounds 4a, 4h, and 4i in glacial acetic acid were

stirred under reflux for 1 h and the solvent in each case

was evaporated under reduced pressure to yield the

crude product, which was recrystallized from acetone or

acetic acid.

2.2.1. 2-Phenylisoindole-1,3-dione (4a)

99%, 210 8C (lit. [12]: 205.5�/206 8C)*/IR (KBr):

3031, 1770, 1711, 1594, 1466, 1452 cm�1. UV

(MeOH): lmax 294 and 244 nm. 1H NMR (CDCl3): d

7.95 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-4 and H-7), 7.79
(dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-5 and H-6), 7.52 (m,

2H, H-5? and H-3?), 7.47 (m, 2H, H-2? and H-6?), 7.40

(m, 1H, H-4?) ppm.
2.2.2. 2-(2-Chlorophenyl)-isoindole-1,3-dione (4b)

73%, 143�/143.6 8C (lit. [13]: 140 8C)*/IR (KBr):

1745, 1711, 1588, 1526, 1486, 1469, 1440, 772, 748.

UV (MeOH): lmax 288 and 217 nm. 1H NMR (CDCl3):
d 8.00 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-4 and H-7),

7.83 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-5 and H-6), 7.58

(m, 1H, H-3?), 7.42�/7.48 (m, 2H, H-5? and H-6?), 7.38

(m, 1H, H-4?) ppm.

2.2.3. 2-(3-Chlorophenyl)-isoindole-1,3-dione (4c)

94%, 168.5�/169 8C (lit. [14]: 166.8 8C)*/IR (KBr):

1721, 1680, 1587, 1550, 1530, 1482, 1433, 774, 735, 684.
UV (MeOH): lmax 287 and 218 nm. 1H NMR (CDCl3):

d 7.98 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-4 and H-7),

7.82 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-5 and H-6),

7.35�/7.41 (m, 3H, H-2?, H-4? and H-6?), 7.43 (t, 1H, H-

5?) ppm.

2.2.4. 2-(4-Chlorophenyl)-isoindole-1,3-dione (3d)

99%, 200.6�/201.2 8C (lit. [15]: 201�/202 8C)*/IR

(KBr): 1787, 1712, 1610, 1554, 1495, 1388, 1280, 885,
851, 825. UV (MeOH): lmax 288, 222, and 241 nm. 1H

NMR (CDCl3): d 7.97 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz,

H-4 and H-7), 7.81 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-5

and H-6), 7.49 (d, 2H, J�/9 Hz, H-3? and H-5?, AA?,
and BB? system), 7.42 (d, 2H, J�/9.0 Hz, H-2? and H-6?,
AA?BB? system) ppm.

2.2.5. 2-(2-Fluorophenyl)-isoindole-1,3-dione (4e)

67%, 194�/195 8C (lit. [16]: 192�/193 8C)*/IR (KBr):

1760, 1712, 1680, 1526, 1460, 1423, 1350, 1296, 1260,

988, 754, 727. UV (MeOH): lmax 280 and 222 nm. 1H

NMR (CDCl3): d 7.97 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz,

H-4 and H-7), 7.80 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-5

and H-6), 7.20�/7.50 (m, 4H, H-3?, H-4?, H-5?, and H-6?)
ppm.

2.2.6. 2-(3-Fluorophenyl)-isoindole-1,3-dione (4f)
89%, 206�/207 8C (lit. [16]: 200�/201 8C)*/IR (KBr):

1768, 1710, 1612, 1590, 1500, 1460, 1409, 1335, 1296,

1172, 981, 774, 728. UV (MeOH): lmax 285 and 222 nm.
1H NMR (CDCl3): d 7.96 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.7

Hz, H-4 and H-7), 7.80 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.7 Hz,

H-5 and H-6), 7.47 (ddd, 1H, J5?, 4?�/8.1, J5?, 6?�/8.1,

and J5?, F�/6.0 Hz, H-5?), 7.30 (ddd, 1H, J6?, 5?�/8.1, J6?,

4?�/0.9, and J6?, 2?�/2.1 Hz, H-6?), 7.24 (dt, 1H, J2?, F�/

9.0, J2?, 4?�/2.4, and J2?, 6?�/2.4 Hz, H-2?), 7.11 (dddd,

1H, J4?, F�/8.4, J4?, 5?�/8.1, J4?, 2?�/2.4, and J4?, 6?�/0.9

Hz, H-4?) ppm.

2.2.7. 2-(4-Fluorophenyl)-isoindole-1,3-dione (4g)

98%, 180.6�/181.2 8C (lit. [17]: 180�/181.5 8C)*/IR

(KBr): 1770, 1680, 1603, 1514, 1467, 1409, 1393, 886,
864, 725. UV (MeOH): lmax 281 and 221 nm. 1H NMR

(CDCl3): d 7.95 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-4

and H-7), 7.80 (dd, 2H, J�/3.0 and J�/5.4 Hz, H-5 and
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H-6), 7.43 (m, 2H, H-2? and H-6?), 7.19 (m, 2H, H-3?
and H-5?) ppm.
2.2.8. 2-[1H-(1,2,4)Triazole-3-yl]-isoindole-1,3-dione

(4h)

69%, 305�/306 8C*/IR (KBr): 3392 (�/NH), 3063,

2855, 1792, 1770, 1744, 1526, 1492, 1466, 1374, 1353,

1118, 874, 719 cm�1. UV (MeOH): lmax 273, 223, and

205 nm. 1H NMR (DMSO-d6): d 8.68 (s, 1H, H-5?), 8.01

(m, 4H, H-6, H-5, H-4, and H-3) ppm, the NH proton

was not visible in the spectrum. It is assumed that the

same was present at d 3.6 ppm along with the protons of

the water molecule present in the solvent. Anal. Calc. for

C10H6N4O2: C, 56.08; H, 2.82; N, 26.16. Found: C,

56.60; H, 3.00; N, 26.08%.
2.2.9. 2-([1,2,4]Triazole-4-yl)-isoindole-1,3-dione (4i)
75.4%, 269.7�/270.4 8C*/IR (KBr): 3107, 1730, 1686,

1560, 1444, 1368, 1346, 1287, 1200, 1173, 1116, 1079,

1052, 879, 704 cm�1. UV (MeOH): lmax 275, 257, and

206 nm. 1H NMR (DMSO-d6): d 8.72 (s, 2H, H-3?, H-

5?), 7.78�/7.71 (m, 4H, H-7, H-6, H-5, and H-4) ppm.

Anal. Calc. for C10H6N4O2: C, 56.08; H, 2.82; N, 26.16.

Found: C, 56.39; H, 2.70; N, 26.25%.
2.3. Hypolipidemic activity

A suspension of 4a�/4i in 1% carboxymethylcellulose

(CMC) was administered orally by an intubation needle

to Swiss white mice for 16 days at a 20 mg/kg per day

dose. This dose was chosen based on the previous

experiments with the animals. Blood samples were

collected after fasting the animals for 13 h and

puncturing their retro-orbital plexus and withdrawing

the blood directly into tubes containing a solution (1

mg/ml) of ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt

(EDTA) before and after 16 days of treatment, and the

plasma was separated by centrifugation at 2500�/g for

10 min. The animals were weighed everyday during the

treatment. Samples of plasma were used in duplicate to

determine the plasma cholesterol and triglyceride levels

by using enzymatic assay CHOD-PAP [18], using

cholesterol esterase, cholesterol oxidase, and peroxidase

contained in Merck test 1.14830.0001 Ecoline 25

reagents (diagnostica-Merck KGaA, Darmstadt, Ger-

many), and GPO-PAP [19], using the enzymes lipase,

glycerokinase, glycerol phosphate oxidase, and perox-

idase as described in Merck test 1.19706.0001 System

Multi-Test, respectively.
3. Results and discussion
3.1. Chemistry

N -Aryl- or N -(1,2,4-triazol-yl)-phthalimides (4a�/4i;

Scheme 1) were obtained by the reaction of phthalic

anhydride (1) and an appropriate amine (2a�/2i) follow-

ing the procedure described earlier [20,21].
The ring opening took place by nucleophilic attack of

the amine nitrogen atom on carbonyl carbon of phthalic

anhydride with the formation of N -substituted phtha-

lamic acids (3a�/3i) as an intermediate which lose water

under heating conditions to give products 4a�/4i

(Scheme 1). The yields were between 69 and 99%.

IR spectra of compounds 4a�/4g and 4i did not absorb

in the region 3100�/3600 cm�1 indicating the absence of
�/OH or �/NH groups. The spectra of all compounds

showed two strong absorptions around 1777 and 1711

cm�1, the former and the latter absorptions are due to

the asymmetric and symmetric stretching vibrations of

the carbonyl groups present in the phthalimide ring.

Similar absorptions have been reported for N -substi-

tuted phthalimides [22]. Compound 4h (Fig. 1) exhibited

an absorption characteristic to �/NH group at 3392
cm�1, and the absorptions between 1606 and 1527

cm�1 which are due C�/N and C�/C groups.

UV spectra of these compounds exhibited absorptions

in two main regions: the low-energy band between 274

and 288 nm (n0/p*) and the high-energy band between

205 and 241 nm corresponding to p0/p* transitions.

Such absorptions have been observed for N -substituted

alkylphthalimides [23].
The chemical shifts of N -(o -, m -, and p -chlorophe-

nyl)phthalimides (4b�/4d) have been assigned without

any problem. However, it was initially difficult to locate

the chemical shifts of the phenyl protons of 4e�/4g

containing a fluorine atom. We had to carry out several

NMR experiments to determine the chemical shifts of

the protons in order to make the correct assignments

except for the compound 4e which is still being analyzed.
Section 2 provides only the chemical shifts. The detailed

NMR studies including J-resolved, irradiation, and C-13

experiments of 4e�/4g will be reported elsewhere in the

future.
4. Pharmacological evaluations

Although several N -arylphthalimides have been eval-

uated for pharmacological activity [3], none of the

present compounds 4a�/4i were evaluated for biological

activity tests before. The literature [3] reports that N -p-
carboxyphenylphthalimide is quite effective as a hypo-

lipidemic agent causing the reduction of cholesterol and

TG by 47 and 42%, respectively.
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Compounds 4a�/4i, when tested for activity in Swiss

white mice using 20 mg/kg per day, presented the

reduction of plasma cholesterol and TG levels (Table

1). According to the literature [5], compound 4a

decreased cholesterol level by 43% after 16 days,

whereas the triglycerides presented a reduction of 39%

after 14 days. Our experiments show a lower diminution

of cholesterol, but higher decrease in triglyceride levels

(see Table 1). Among compounds tested, only N -(4-

chlorophenyl)phthalimide (4d) presented significant hy-

polipidemic activity (P B/0.05), characterized by 63 and

47% decrease in cholesterol and TG levels, respectively

(Table 1).

Although compounds 4b and 4c are less effective in

diminishing plasma cholesterol levels (11 and 22%,

respectively), they are much better in reducing TG (39

and 21%, respectively). Compounds containing fluorine

atom in the phenyl ring, 4e�/4g, have also been found to

reduce TG levels in plasma by 37, 38, and 50%,

respectively. Phthalimides N -[3-chlorophenyl]phthali-

mide (4c) and N -[3-fluorophenyl]phthalimide (4f) are
Fig. 1. Structures of com
similar in decreasing cholesterol concentration (22 and

20%, respectively). When a comparison of the biological

activity of p-chloro and p -fluoro substituents in phenyl

ring of compounds 4d and 4g was made, the p -chloro

substituent proved to be approximately twice as effective

as p-fluoro substituent. In fact, N -o -chloro- and N -o-

fluorophenylphthalimides presented only little effects in

terms of diminishing the cholesterol levels. When N -aryl

groups of phthalimide was replaced by triazoles, the

activity of compound 4g was found to lower the serum

cholesterol content by 40%, whereas 4i was 50% less

effective as hypocholesterolemic agent.
Under similar conditions as used for our compounds,

we tested pravastatin (drug used commercially) and

observed a 36% reduction in the cholesterol levels (3.39/

0.1 mmol/l before the treatment and 2.19/0.05 mmol/l

after the treatment, significant for P B/0.001). The

animals also presented a reduction of 42% (0.899/0.2

mmol/l before the treatment and 0.529/0.09 mmol/l after

the treatment) in TG levels being significant for P B/

0.001. This is interesting because two of our compounds,
pounds 4h and 4i.



Table 1

Effects of N -substituted phthalimides on mice plasma cholesterol and triglycerides levels

Cholesterol (mmol/l) Triglycerides (mmol/l)

Comp. Before After Reduction (%) Before After Reduction (%)

4a 2.739/0.61 1.839/0.23 a 33 1.529/0.41 0.759/0.12 a 51

4b 2.109/0.55 1.869/0.50 11 1.149/0.43 0.699/0.18 a 40

4c 2.499/0.53 1.949/0.52 22 1.709/0.44 1.359/0.57 a 21

4d 3.189/1.32 1.199/0.65 63 1.549/0.46 0.819/0.37 b 47

4e 2.569/0.63 2.419/0.34 6 1.459/0.51 0.919/0.21 37

4f 2.019/0.63 1.609/0.30 a 24 0.789/0.33 0.489/0.14 a 39

4g 2.859/0.31 2.139/0.23 25 1.539/0.42 0.779/0.23 a 50

4h 3.139/0.56 1.879/0.37 40 1.889/0.10 1.609/0.03 a 15

4i 2.779/0.28 2.249/0.21 a 19 1.809/0.14 1.599/0.12 12

CMC c 2.049/0.31 2.099/0.23 3 d 1.019/0.31 0.989/0.15 2

Values represent the mean9/S.D. for six animals in each group.
a Significant difference P B/0.05.
b Significant difference P B/0.005.
c Neither cholesterol nor triglycerides showed any significant reduction in their blood plasma.
d In fact, the cholesterol level increased slightly.
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viz. 4a and 4h, produced similar results as that of

pravastatin. The literature also reports that N -phthali-

midobutan-3-one reduces serum cholesterol level by
37% in 16 days [3]. There are other phthalimides which

decrease this level still higher [5]. When we compare the

results of compound 4d with the results of pravastatin,

we verified that compound 4d presented antihypercho-

lesterolemic activity (reduction of 63% in the cholesterol

level) superior to pravastatin (36% reduction). However,

this same compound presented hypotriglyceridemic

activity (47% of reduction) similar to pravastatin
(42%). Thus, it is clear that para -substituted N -phenyl-

and N -(1,2,4)-triazole-3-yl-phthalimides are better in

lowering the plasma cholesterol and TG levels. Our

results clearly indicate the superiority of 4d over the

commercially available drug. Although it has not been

proven experimentally, it is possible that the alterations

found in the plasmatic TG levels can be due to the

interference of those drugs in the enzymes that regulate
the synthesis de novo of TG. Lamb et al. [24] demon-

strated that a positive correlation exists among the

inhibition in the activity of the enzyme regulators

(glycerol-3-phosphate acyltransferase and phosphati-

dase phosphohydrolase) and the decrease in the levels

of TG in the serum. Similar observation was found by

Chapman and coworkers [4] for saccharin and phthali-

mide. It is interesting to note that changes in phenyl
substitution of N -phenylphthalimide affect hypolipi-

demic activity.

4.1. Statistic

The results are expressed as the mean9/standard error
and they were evaluated statistically using the paired

Student’s t -test and P B/0.05 as the criterion of statis-

tical significance.
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Abstract—A series of substituted N-arylphthalamic acids 3a–i has been synthesized by the reaction of phthalic anhydride 1 and
aryl- or heterocyclic amines 2a–i, in the absence of solvents, in a domestic microwave oven. The formation of nine N-arylphthal-
amic acids was accomplished in 1–3 min giving excellent yields for compounds 3a–g, but moderate yield of compounds 3h and 3i,
respectively. Compounds 3h and 3i are new. Interestingly, N-arylphthalamic acids 3a–i induced hyperlipidemia in Swiss white mice
and also increased animals’ body weight. # 2001 Elsevier Science Ltd. All rights reserved.

Phthalamic acids are an interesting class of compounds
due to their application and biological activities. For
example, some phthalamic acids have negative geo-
tropic effect in germinating roots.1 The phytotropin, N-
(1-naphthyl)phthalamic acid, inhibits rooting if applied
during the first three days after the cutting is made, but
does not affect auxin concentration or metabolism at
the rooting site.2 It has also been shown that intrave-
nous administration of N-benzylimidazole phthalamic
acid decreases the blood pressure,3 and other phtha-
lamic acids possess diuretic properties in rats.4 Phtha-
lamic acids may be obtained by the ring-opening
reaction of phthalic anhydride with amines by using
conventional heating,1,5,6 which takes longer time and
requires more laboratory work than by using the
method described in this study. The use of microwaves
has been reported for organic synthesis, in oxidation
reactions,7 aromatic substitutions,8 N-alkylations,9,10

pericyclic reactions,11,12 and others,13�15 but very little
work appeared about microwave-mediated synthesis of
phthalamic acids. The literature cites two works where
the anhydride rings were opened by such radiation.
First, a review16 describes the application of microwave
dielectric heating effects to synthetic problems in chem-
istry. In this report, a small section deals with the reac-

tion of benzophenone tetracarboxylic acid dianhydride
(BTDA) with 3,30-diaminodiphenylsulfone (DDS). Sec-
ond, the synthesis of phthalimides by microwave irra-
diation of alkylamines with phthalic anhydride gave
excellent yields, but in some cases, the yields were low
because of the formation of phthalamic acids,17

although the major products were phthalimides. In this
communication, we report a clean and practical synth-
esis of amic acids 3a–i (Scheme 1), without any con-
tamination of phthalimides. Besides this, we found an
interesting pharmacological property of these acids 3a–i,
because they cause hyperlipidemia and an increase in
animals’ body weight.

The reaction for obtaining N-arylphthalamic acids is
based on the principle that two solid reagents with low
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melting points or a solid and a liquid reagent are able to
melt rapidly, giving a polar liquid that is more prone to
microwave absorption. In these conditions, the tem-
perature can be around 135 �C and the reaction can
occur when phthalic anhydride dissolves in amines.17

The acids (3a–i) were obtained by mixing an equimolar
quantity of phthalic anhydride (1.35 mmol) and an
appropriate aromatic amine (2a–g) or heterocyclic
amine 2h or 2i (1.35 mmol). The mixture was heated for
1–3 min in a domestic microwave oven operating at
1350 W and 2450MHz. Each amic acid was crystallized
from an appropriate solvent. The beauty of the reaction
is that it does not require any catalyst.

The ring opening occurs simply through the nucleo-
philic attack of the amine nitrogen atom on carbonyl
carbon and the formation of arylphthalamic acids
(Scheme 1). This way, nine N-arylphthalamic acids (3a–i)
have been synthesized (Table 1),1,6 seven of them (3a–g)
gave excellent yields (88–99%) and two of them (3h and
3i) gave moderate yields (51 and 55%, respectively).18

To our knowledge, the last two compounds, namely, 3h
and 3i (Fig. 1), have not been reported in the literature.
All compounds were characterized by their infrared, 1H
NMR spectra, and elemental analysis. The infrared
spectra of compounds 3a–i exhibit absorptions between
3326 and 3265 cm�1, which are characteristic of the NH
group; two strong absorptions between 1720 and 1679

are due to the stretching frequencies of carbonyl groups.
The O–H stretching vibration appeared in the region
3000–2500 cm�1. The 1H NMR spectra of these com-
pounds show interesting features, which allow the iden-
tification of the nature of the protons. The –OH protons
of 3a–g appeared between d 10.5 and 9.3 ppm, but the
OH protons of 3h and 3i absorbed between d 14.65 and
12.00 ppm, respectively. A broad peak corresponding to
NH proton showed up between d 2.91 and 3.42 ppm for
compounds 3a–g. The amide proton of 3h and 3i pre-
sumably absorbed around d 4.00 ppm, and NH of tria-
zole ring appears to be in the aromatic region (d 8.05
ppm) (Table 1). The aromatic protons of all compounds
had correct integration. The H-5 of 3h displayed a
singlet at d 8.74 ppm, whereas H-3 and H-5 of 3i
produced only one singlet at 8.66 ppm, respectively.

N-Arylphthalamic acids, as discussed above, possess
hypotensive3 and diuretic4 effects, but there are no
reports about their effects on lipid levels. However,
phthalimide itself and N-arylphthalimides, cyclic pro-
ducts resulting from dehydration of N-arylphthalamic
acids, have been reported to influence lipid metabolism
reducing the plasma cholesterol and triglyceride levels in
rodents,19 among other activities.20,21 We thought to
examine these acids to find whether they also possess
such activity, but to our surprise amic acids produced
the opposite effect. When we evaluated the pharmaco-
logical activity of N-arylphthalamic acids (3a–i) in nor-
molipidemic Swiss white male mice, treated with 20 mg/
kg/day for 14 days, interestingly these amic acids sig-
nificantly increased cholesterol, triglycerides, and ani-
mals’ body weight (Table 2).

Intraperitoneal administration of a 1% solution of car-
boxymethylcellulose (CMC) to the animals during 14
days produced no significant changes in mice plasma
cholesterol and triglyceride levels or body weight (Table 2).
N-Phenylphthalamic acid (3a) caused a significant
increase in plasma cholesterol and triglyceride levels by
13 and 22%, respectively, after 14 days of treatment.
Substitution of the phenyl ring showed mixed results.
The substitution of chlorine atom at ortho, meta, and
para positions exhibited a significant increase in plasma
cholesterol and triglyceride levels, where the ortho com-
pound (3b) showed better activity, increasing cholesterol
and triglyceride levels by 15 and 25%, respectively. In

Table 1. Reaction time, melting point and yield of compounds 3a–ia

Compd MW
reaction time (min)

Observed
mp (�C)

Yield
(%)

Conventional reaction
time (min)

Phthalimide,
correspondent mp (�C)

Lit.

3aa 1 206–206.6 99 240 205–207 1
3bb 2 135.2–136.1 88 180 140–142 1
3cb 2 158–157.8 96 180 163–164 1
3db 2 194–195.6 95 180 194–196 1
3eb 2 140–140.4 88 180 184–186 1
3fb 2 203–203.3 91 180 200–201 1
3gb 2 183–184 94 180 180–182 1
3hc 3 305–307 51 — — This work
3ic 3 269.7–270.4 55 — — This work

Solvent of crystallization: a=EtOH; b=CH3COCH3; c=MeOH.
aThe melting points of phthalamic acids cannot be determined correctly because they cyclize on heating. Therefore, all melting points reported are
close to their corresponding phthalimides.

Figure 1.
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the fluorophenyl series, p-fluorophenylphthalamic acid
(3g) was found to be more active in increasing the cho-
lesterol level; although meta-fluorophenylphthalamic
acid (3f) has been less effective in terms of increasing
cholesterol (9% elevation), it proved to be the most
active in developing hypertriglyceridemia (34%
increase). On the other hand, the new compound N-
[1,2,4]triazol-4-yl-phthalamic acid (3i) afforded the best
hypercholesterolemic activity (20% increase), whilst the
best hypertriglyceridemic activity was found with com-
pound N-(1H-[1,2,4]triazol-3-yl)phthalamic acid (3h)
(39% increase). Except for the control group and com-
pounds 3a and 3d, the mice body weight was sig-
nificantly increased after 14 days of drugs’ treatment
(Table 2).

The preliminary results suggest that these drugs are able
to develop hyperlipidemia in mice, which may be of
interest for experimental purposes, like inducing
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia in ani-
mals followed by testing of new hypolipidemic drugs.
This is based on the fact that hyperlipidemic animal
models have been largely used to study coronary artery
disease, and it would be advantageous to test the biolo-
gical effect of antihyperlipidemic drugs. It is important
to mention that in recent years attempts to induce
hyperlipidemia in various animals species have been
partially successful using a variety of exogenous com-
pounds, for example: administration of polychlorinated
biphenyls,22 nicotine,23 triton WR 1339 (a polyethylene
ether of alkyl phenol),24 among others;25,26 amic acids
may also be worth investigating.

The compounds tested (3a–i) were suspended in 1%
CMC and administered intraperitoneally to Swiss white
mice; the groups contained six animals weighing about
26 g each for 14 days, at a dose of 20 mg/kg/day. The
dose was chosen based on the previous experiments with
the animals treated with phthalimides resulting from
dehydration of phthalamic acids.27 The animals were
kept on fasting about 16 h before puncturing the retro-
orbital plexus for blood collection. Blood samples were
withdrawn into tubes containing ethylenediamine-
tetraacetic acid (EDTA) disodium salt (1 mg/mL)
before and after 14 days of treatment, and the plasma
was separated by centrifugation at 2500g/min. The ani-
mals were weighed every day during the treatment.

Samples of plasma were used in duplicate to determine
the plasma cholesterol and triglyceride levels by using
enzymatic assay CHOD-PAP28 (by the action of cho-
lesterol esterase, cholesterol oxidase and peroxidase
contained in Merck test 1.14830.0001), Ecoline 25
reagents (diagnostica-Merck KGaA, Darmstadt, Ger-
many) and GPO-PAP29 (by the enzymes lipase, glycer-
okinase, glycerol phosphate oxidase and peroxidase
present in Merck test 1.19706.0001 System Multi-Test)
according to the manufacturer’s instructions, respectively.

The results are expressed as the mean�standard error
and they were evaluated statistically using the paired
Student t-test and p<0.05 as the criterion of statistical
significance.
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