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RESUMO

Este estudo relata a sintese, caracterizacdo, reagdes e testes de atividades bioldgicas
de ftalimidas N-substituidas. Um método mais rapido e eficiente para obtencao de &cidos N-
arilftalamicos (intermediarios na sintese de N-arilftalimidas), foi desenvolvido, utilizando-se
um forno de microondas domeéstico.

Inicialmente, foram sintetizadas N-arilftalimidas 56a-o, partindo-se de anidrido
ftalico e aminas arométicas. A reacdo 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,0 foram
sintetizados pela condensacdo de N-hidroximetilftalimida com aminas aromaticas. Um
mecanismo de formacé&o desta série foi sugerido.

Através do impacto eletronico, seguida pela utilizagdo da técnica de decomposicéo
induzida pela colisdo (CID) e as medidas exatas de massas dos ions, nos levou a propor o
modo de fragmentacdo mais adequado para seis N-arilftalimidas 56b-g.

O teste de atividade hipolipidémica de algumas das N-arilftalimidas, revelou que os
compostos 56b,d possuem atividade hipocolesterolémica e os compostos 56b,d,f,g
hipotrigliceridémica superior a pravastatina. Surpreendentemente, o0s acidos N-
arilftalamicos 68a-g,n,0 apresentaram atividade hiperlipidémica e aumentaram o0 peso dos
animais. Um dos compostos 56h demonstrou ter propriedade antiinflamatéria similar a
aspirina. Os acidos N-arilftalamicos 68a-g,n,0 também demonstraram tal atividade. Duas

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



ABSTRACT

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 1,24-triazol-3- and 4-yl-
aminomethyl)phthalimides 62a-j,n,0 have been synthesized by condensing N-
hydroxymethylphthalimide with aromatic amines. A probable mechanism of formation of
62a-j,n,0 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,0 also have such activity. Two

thiophthalimides 58a and 59j showed excellent antimicrobial attribute.



INDICE

Lista de Abreviaturas
Lista de Esquemas
Lista de Figuras

Lista de Tabelas

1. INTRODUCAO

1.1- Generalidades

1.2- Ftalimidas

1.2.1- Nomenclatura da ftalimida e sua importancia
1.2.2- Métodos de obtengdo das ftalimidas

1.2.3- Caracterizagéo das ftalimidas

1.3- Propriedades farmacologicas das ftalimidas
1.3.1- Atividade hipolipidémica da ftalimida

1.3.2- Atividade antiinflamatoria das ftalimidas

Bibliografia

2. OBJETIVOS

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1- Sintese de ftalimidas N-substituidas

3.1.1- N-arilftalimidas e N-[1,2,4]-triaz6l-3- e 4-il-ftalimidas

3.1.1.1- Infravermelho (IV)
3.1.1.2- Ultravioleta (UV)

3.1.1.3- Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)
3.1.1.4- Modelo de fragmentacao por espectrometria de massa

3.2- N-aril-monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas

3.2.1- Infravermelho (1V)

3.2.2- Ressonancia magnética nuclear protdnica (RMN *H)

3.3- Sintese de N-(aril e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-aminometil)ftalimidas

3.3.1- Infravermelho (1V)
3.3.2- Ultravioleta (UV)

VIHI

Xl
X1V

01
01
03
03
05
07
10
14
18
21

24

26
28
28
30
31
32
35
54
57
60
62
63
64



3.3.3-RMN'H

3.4- Obtengéo dos acidos N-arilftalamicos

3.4.1- Infravermelho (1V)

3.4.2- Ressonancia nuclear protonica (RMN *H)

3.5- Reacg0es para obtencao de iminas e acidos

3.5.1- Obtenc¢ao de iminas

3.5.1.1- Infravermelho (IV)

3.5.1.2-RMN'H

3.5.2- Oxidacao da hidroximetilftalimida

3.6.- Testes de atividades bioldgicas

3.6.1- Atividade hipolipidémica da ftalimida e derivados

3.6.1.1- Teste da acdo do carboximetilcelulose (CMC) a 1% (p/v), como veiculo de
solubilizacdo das drogas sobre o peso e o0s niveis lipidicos em plasma de
camundongos

3.6.1.2- Acdo dos compostos 1 (ftalimida) e 56b-g (N-arilftalimidas) sobre os niveis

lipidicos em plasma de camundongos

3.6.1.3- Acao da ftalimida sobre os niveis lipidicos em plasma de camundongos

3.6.2- Atividade hiperlipidémica dos acidos N-arilftalamicos.

3.6.2.1- Acéo do carboximetilcelulose (CMC) sobre o peso dos animais.

3.6.2.2- Agdo dos acidos N-arilftalamicos (68a-g, n, 0) sobre os niveis lipidicos em plasma
de camundongos.

3.6.3- Atividade Antiinflamatoria

3.6.3.1- Atividade antiinflamatoria da ftalimida e ftalimidas N-substituidas.

3.6.3.2- Acdo antiinflamatoria da ftalimida e ftalimidas N-substituidas em camundongos

brancos Swiss

3.6.3.3- Acdo da atividade antiinflamatéria crénica dos acidos N-arilftaldamicos em
camundongos brancos Swiss

3.6.3.4- Acdo da atividade antiinflamatéria aguda dos &cidos N-arilftalamicos em
camundongos brancos Swiss

3.6.4 - Atividade antimicrobiana

3.6.4.1 - Atividade antimicrobiana dos compostos N-[X(fenil-aminometil)]ftalimidas

3.6.4.2 - Atividade antimicrobiana das mono- e ditioftalimidas

Bibliografia

67
69
71
71
72
72
73
74
76
77
77
78

79

81
82
83
83

86
86
84

88

90
94
95
97
99



4. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.1- Materiais empregados

4.2- Instrumentos utilizados

4.3- Sintese das N-arilftalimidas

4.3.1- Ftalimidas N-substituidas

4.4- Obtencao dos compostos mono- e ditioftalimidas N-substituidas
4.5- Obtencao dos compostos N-(aril e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-aminometil)ftalimida
4.6- Sintese dos acidos N-arilftalamicos

4.7- Obtencéo das iminas

4.8- Obtencao de acido ftalimidico

4.9- Atividades biologicas das ftalimidas N-substituidas

4.9.1- Atividade hipolipidémica

4.9.2- Atividade hiperlipidémica

4.9.3- Atividade antiinflamatorias aguda e cronica

4.9.4- Atividade antimicrobiana

4.9.4.1- Microorganismos-testes, preparacao dos indculos e compostos
4.9.4.2- Testes de atividade antimicrobiana

Bibliografia

5. CONCLUSOES

6. PERSPECTIVAS
Bibliografia

Q- APENDICE

Apéndice 1:

o  Espectro de Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, em CDCl; do composto
N-(2-fluorfenil)ftalimida) 56e

e  Espectro de Ressonancia magnética nuclear, J-Resolvido, em CDCl; do composto N-
(2-fluorfenil)ftalimida) 56e

e  Espectro de Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, em CDCl; do composto
N-(3-fluorfenil)ftalimida) 56f

e  Espectro de Ressonancia magnética nuclear, J-Resolvido, em CDClI; do composto N-

Vi

102
103
103
104
104
109
115
121
125
127
128
128
130
131
132
132
132
133

134

137
130

143
144

144

145

146



Vil

(3-fluorfenil)ftalimida) 56f 147

e  Espectro de Ressonancia magnética nuclear de carbono, em CDCl; do composto N-
(3-fluorfenil)ftalimida) 56f 148

e  Espectro de Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, em CDCl; do composto
N-(4-fluorfenil)ftalimida) 569 149

o  Espectro de Ressonancia magnética nuclear, HETCOR, em CDCI; do composto N-
(4-fluorfenil)ftalimida) 56g 150
Apéndice 2a: 151
e Espectro de IV em KBr do composto N-(4-Clorofenil)monotioftalimida 58d 151
e Espectro de IV em KBr do composto N-(4-Clorofenil)ditioftalimida 59d 152
Apéndice 2b: 153
e Espectro de RMN de hidrogénio do composto N-(4-Clorofenil)monotioftalimida 58d 153
e Espectro de RMN de hidrogénio do composto N-(4-Clorofenil)ditioftalimida 59d 154
Apéndice 3a: 155
e Espectro de IV em nujol do composto N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida 62b 155
e Espectro de IV em nujol do composto N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida 62j 156
Apéndice 3b: 157
e Espectro de UV em metanol do composto N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida 62b 157
e Espectro de UV em metanol do composto N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida 62b 158
Apéndice 3c: 159
e Espectro de RMN de hidrogénio do composto N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida 62b 159
e Espectro de RMN de hidrogénio do composto N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida 62j 160
*- ANEXOS 161

Artigos publicados em periddico internacional
Trabalhos publicados em anais de Congressos

Resumos publicados em Congressos



viii

LISTA DE ABREVIATURAS

AAS Aspirina
Ar Arila
CAD Coronary artery disease (doencas das artérias

coronarias)
DCC Diciclohexilcarbodiimida
CID Collision-Induced decomposition (decomposicéo

induzida pela colisdo)

CMC Carboximetilcelulose

COX Ciclo-oxigenase

dd Duplo de dupleto

dt Dupleto de tripleto

DME Dimetiletilenoglicol

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetil sulfoxido

EtOH Etanol

EtOAC Acetato de etila

GIPLs Glicosilfosfatidilinositol

HDL High density lipoprotein (lipoproteina de alta
densidade)

Het Heterociclico

HMG-CoA 3-Hidroxi-3-metil-glutaril Coenzima-A

ib Ibuprofeno

v Infravermelho

LDL Low density lipoprotein (lipoproteina de baixa
densidade)

LPL Lipase lipoprotéica



LPS
MeOH
m

MO.
mmol
MS
NSAIDs

pe

pf

PG
p/v
QSAR

RL
RMN *H
SIDA
ta.

TG
THF
TLC

TNF

uv
VLDL

Lipopolissacarideo

Metanol

Multipleto

Microondas

Milimol

Massa

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (drogas
antiinflamatoéria néo esteroidais)

Ponto de ebuligdo

Ponto de fuséo

Prostaglandina

Peso/volume

Quantitative Structure Activity Relationship
(relacé@o gquantitativa estrutura atividade)
Reativo de Lawesson

Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
Temperatura ambiente

Triglicerideos

Tetrahidrofurano

Thin layer chromatography (cromatografia em
camada fina)

Tumour necrosis factor (fator de necrose
tumoral)

Ultravioleta

Very low density lipoprotein (lipoproteina de

muito baixa densidade)



Esquema 7:

Esquema 8:

Esquema 9:

Esquema 10:

Esquema 11:

Esquema 12:

Esquema 13:

Esquema 13a:

Esquema 14:

Esquema 15:

Esquema 16:

Esquema 17:

Esquema 18:

Esquema 19:
Esquema 20:

Esquema 21:

LISTA DE ESQUEMAS

Sintese de ftalimidas N-substituidas

Mecanismo para obtencao das ftalimidas N-substituidas

Modelo de fragmentacéo por espectromeria de massa

Modelo para as principais fragmentagdes obtidas pela espectrometria de massa

do composto p-clorofenilftalimida (56d)

Modelo para as principais fragmentagdes obtidas pela espectrometria de massa

do composto 2-clorofenilftalimida (56b)

Modelo para as principais fragmentagdes obtidas pela espectrometria de massa

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

Principais fragmentacfes de massa do 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindol-1,3-
diona, obtidas pela ionizacéo eletronica
Mecanismo de isomerizagéo de 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona (a)

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

Principais fragmentacdes do 2-[1,2,4]triazol-4-il-isoindol-1,3-diona obtidas pelo

impacto eletrénico

Sintese geral para obtencéo de mono- e ditioftalimidas

Mecanismo de formacéo das N-aril-monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas, a

partir de N-arilftalimidas

Sintese de N-(aril e 1,2,4-triazol-3 e 4-il-aminometil)ftalimidas

Mecanismo de formacdo dos produtos N-(aril e 1,24-triazol-3- e 4-il-

aminometil)ftalimida (62a-j, n, 0) a partir de hidroximetilftalimida (61)

Sintese de acidos N-arilftalamicos
Sintese de iminas a partir de N-(4-aminofenil)ftalimida

Obtencéo do acido 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxililico

28

28

36

39

43

46

50

51

53

54

55

62

63

70

73

76



Figura 1:

Figura 5:
Figura 6:
Figura 7:
Figura 8:
Figura 9:
Figura 10:
Figura 15:

Figura 16:

Figura 17:
Figura 18:
Figura 19:
Figura 20:
Figura 10a:
Figura 21:
Figura 22:
Figura 22a:
Figura 23:

Figura 24:

LISTA DE FIGURAS

Bioisosteros

Caminhos de fragmentacao da ftalimida

Mecanismo de fragmentagdo da N-arilftalimida 19
Molécula do colesterol

Estrutura esquematica das lipoproteinas

Molécula de triacilglicerol (triglicerideos)

Placa aterosclerdtica

Espectro de Infravermelho em KBr do composto 56n

Numeracgdo para identificacdo dos carbonos e respectivos protons das N-

arilftalimidas

Espectro de RMN 'H dos compostos 56n e 560

Estruturas das N-arilftalimidas

Estruturas das N-arilftalimidas estudadas

Espectro de massa do p-clorofenilftalimida (56d)

Rearranjo para obtencéo do fragmento iénico d a partir do fragmento idnico ¢
Espectro de massa do composto N-(3-clorofenil)ftalimida (56d)

Espectro de massa do composto N-(o-clorofenil)ftalimida (56b)
Espectrometria de massa do composto N-(4-fluorfenil)ftalimida (56g)
Espectrometria de massa do composto N-(3-fluorfenil)ftalimida (56f)

Espectrometria de massa do composto N-(2-fluorfenil)ftalimida (56e)

Xi

10

10

12

13

30

33

35

36

37

37

40

41

42

44

47

48



Figura 25:

Figura 26:

Figura 27a

Figura 27b:

Figura 29:

Figura 30:
Figura 31:

Figura 32:

Figura 33:

Figura 34:

Figura 35:

Espectro de massa de baixa resolucdo do 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindol-
1,3-diona 56n

Espectro de massa de baixa resolucdo do 2-[1H-(1,2,4)triazol-4-il]-isoindol-
1,3-diona 560

Espectros de infravermelho, em KBr, da fenilftalimida (56a)

Espectros de infravermelho, em KBr, dos compostos monotiofenilftalimida
(58a) e ditiofenilftalimida (59a)

Numeracgdo para identificacdo dos carbonos e respectivos prétons das N-(X-

fenilaminometil)ftalimidas
Acidos N-(1,2,4-triazol-3- e 4-il)ftalamicos
2-{4-[(4-X-benzilideno)-amino]fenil}-isoindol-1,3-diona

Efeito do CMC 1% (p/v) sobre os niveis de colesterol e TG em plasma de
camundongos albino Swiss. Animais: () antes (4) e apds 16 dias de

tratamento, usando 20 mg/kg/d

Efeito dos compostos 1 e 56b-g, sobre os niveis de colesterol em plasma de
camundongos albino Swiss. Animais: () antes e (L) ap6s 16 dias de

tratamento, usando 20 mg/kg/d

Efeito dos compostos 1 e 56b-g, sobre os niveis de TG em plasma de
camundongos albino Swiss. Animais: () antes e (L) ap6s 16 dias de

tratamento, usando 20 mg/kg/d

Efeito antiinflamatério da ftalimida e o-nitrofenilftalimida (56h) em
camundongos branco Swiss apés tratamento com 1% de carragenina a 0,9% de
NaCl. A representacdo das letras e N° representam: s (controle-negativo,
salina), AAS (controle-positivo, aspirina), carboximetilcelulose (CMC) e 1
(ftalimida)

Xii

49

52

57

58

67

70

74

78

79

80

87



Figura 36:

Figura 37:

Figura 38:
Figura 39:

Figura 40:

Inibicdo do edema induzido pela carragenina em camundongos apds
tratamento com os &cidos 68a-g,n,0. O simbolo s representa o controle-
negativo (salina), o AAS o controle-positivo (aspirina) e o CMC o
carboximetilcelulose (veiculo de solubilizagdo das drogas). Todos os
compostos testados tiveram p <0,0001, exceto o grupo controle CMC, que n&o
apresentou nenhuma diferenca significativa

Inibicdo do edema induzido pela carragenina em camundongos apés
tratamento com os acidos 68a-g, n, 0. O numero 1 representa o controle-
negativo (salina), os siglas: CMC (carboximetilcelulose), AAS (aspirina) e Ib
(ibuprofeno)

Administragdo das drogas por via oral (gavagem)
Coleta do sangue de camundongo por punc¢ao do plexo cordide

Administracdo das drogas por via intraperitoneal

Xiii

89

92

128

129

130



Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 4a:

Tabela 5:

Tabela 6:

Tabela 7:

Tabela 8:

Tabela 9:

Tabela 10:

Tabela 11:

Tabela 12:

Tabela 13:

LISTA DE TABELAS

Solvente de cristalizagdo, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos obtidos

Dados de absorcGes dos espectros de ultravioleta dos compostos 56a-g,n,0
Deslocamentos quimicos de prdétons dos compostos 56a-g

Dados da abundancia relativa (%), fragmentos ibnicos, massas moleculares
observadas e calculadas*, obtidas a partir do espectro de massa de alta resolucéo

dos compostos 56¢ e d

Dados da abundancia relativa (%), fragmentos ibnicos, massas moleculares
observadas e calculadas em colchetes, obtidas a partir do espectro de massa de alta

resolucéo do composto 56b

Dados da abundancia relativa (%), fragmentos ibnicos, massas moleculares
observadas e calculadas em colchetes, obtidas a partir do espectro de massa de alta

resolucdo dos compostos 56e-g

Dados fisicos e experimentais para os compostos 58d, j e 59d, j, obtidos da reacao

de tionagéo das N-arilftalimidas (56d, j ) com RL

Dados dos espectros de absorcdo no IV (cm™) de algumas N-arilftalimidas, N-aril-

monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas

Deslocamentos quimicos dos prétons dos compostos 58a, d, j e 59a, d, j

Absorgdes 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, 0)

Dados de absorcdes dos espectros de ultravioleta dos compostos 62a-g
Deslocamentos quimicos de prétons dos compostos 62a-j
Deslocamentos quimicos referente aos prétons do composto 620

Deslocamentos quimicos dos proétons dos acidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-ftalamico
(68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalamico (680)

Xiv

29

32

34

38

42

45

56

59

61

64

65

68

69

72



Tabela 14:

Tabela 15;

Tabela 16:

Tabela 17:

Tabela 18:

Tabela 19:

Deslocamentos quimicos dos protons 2-{4-[(4-X-benzilideno)-amino]fenil}-isoindol-
1,3-diona (71a-c)

Efeito dos acidos N-arilftalamicos sobre os niveis de colesterol, triglicerideos e peso

dos camundongos ap6s 14 dias de tratamento

Microorganismos utilizados nos ensaios de atividade antimicrobiana

Valores da zona de inibicdo (mm) dos controles antimicrobianos utilizados
Atividade antimicrobiana in vitro de compostos N-[X(fenil-aminometil)]ftalimidas

Atividade antimicrobiana in vitro das tioftalimidas

XV

75

84

95

96

96

97



Sena, V. L. M. Sintese e Atividade Bioldgica de Ftalimidas N-Substituidas

INTRODUCAO




Sena, V.L.M. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas.

Introducéo

1. INTRODUCAO

1.1 - GENERALIDADES:

Nas ultimas décadas, diversos grupos de pesquisadores vém sintetizando substancias com
provaveis atividades bioldgicas. As vezes, partem de uma substancia com atividade conhecida e
preparam produtos sintéticos modificados para testar suas atividades bioldgicas.

Inicialmente, os pesquisadores limitavam-se a isolar determinadas substancias naturais a
partir do extrato bruto de plantas com eficacia ja conhecida. Mais recentemente, a quimica
organica sintética passou ndo somente a criar andlogos sintéticos e derivados, como também a
criar substancias totalmente inéditas, que vieram a se tornar farmacos.

Hoje sabemos que a importancia medicinal de um farmaco é considerada de acordo com seu
sitio ativo ou seu modo de acdo. Em muitos casos, a atribuicdo do modo de acdo 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 fisico-quimicos, outras
produzem através da reatividade quimica, e nestes casos, a explicacdo para seu modo de acdo
ocorre nos receptores bioldgicos, ou seja, a area especifica de uma proteina que iniciard uma
mudanca fisica ou quimica na célula quando esta absorve uma molécula do farmaco com forma e
polaridade apropriadas conforme a sua geometria.® Quando um composto esta ligado
diretamente ao receptor, varias interacdes contribuem para a entalpia de ligacdo. Logo a
finalidade de um composto por seu receptor é caracterizado pelas constantes de ligacdo do tipo

gue o composto pode fazer. As ligacdes podem ser:
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a)- interacdes eletrostaticas, interacdes Coulombianas que favorecem ligacdes do tipo [ion-

fon = *NHs.....”0,C], fon-dipolo — *NHs....." 0= =C];

b)- interacdes hidrofobicas resultando da ligacdo de uma regido lipofilica ndo-polar iniciando
outra;

c)- ligacBes através de pontes de hidrogénio, as quais contribuem com interagdes especificas
que o composto pode fazer com seu receptor? e

d)- ligacdes covalentes, as quais envolvem a formacdo de uma ligacdo sigma entre dois
atomos que contribuem cada qual com um elétron. Esse tipo de ligacdo ocorre com farmacos

que apresentam grupamentos com acentuado carater eletrofilico e bionucledfilos organicos.

No que diz respeito a atividade bioldgica, a literatura relata diversas informacdes sobre
substéncias (ou drogas) que tém diversas atividades e apresentam pelo menos dois grupos
quimicos distintos (fun¢des quimicas) numa unica molécula.®* Por exemplo, em alguns casos um
dos grupos pode atuar apenas como um bioisdstero (um grupo quimico o qual pode substituir
outro numa molécula sem afetar a atividade biolégica da mesma) e em outros casos, dois ou mais

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

1,2,3,4-Tetrahidro-acridin-9-il-amina i i .
(Tacrina) 3-Metil-1-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1H-
pirazol[3,4-b]quinolin-4-il-amina
(Analogo da Tacrina)

OH
" OD/V H3CO,SHN

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

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

Figura 1 - Bioisdsteros
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1.2 - FTALIMIDAS

1.2.1 - Nomenclatura da ftalimida e sua importancia:

Ftalimida [1H-isoindole-1,3(2H)-diona] 1 (Figura 2), nome adotado pelo Chemical
Abstract (CAS N° 85-41-6), pertence a familia quimica das imidas.

o]
1H-Isoindol-1,3-(2H)-diona (1)
Figura 2

As ftalimidas constituem uma classe importante de compostos heteroaromaticos por
apresentarem diferentes atividades biologicas tais como: atividade hipolipidémica,*®
hipotensiva,” antitumoral,® antiviral,” antimicrobiana,” anticonvulsiva,""** antiinflamatoria,*
fungicida,” entre outras.™

A (¥)-talidomida 2 (Figura 3) é um exemplo de uma ftalimida que é usada
comercialmente. Ela € um derivado sintético do acido glutdmico que consiste de um anel
glutarimida e de um anel ftalimida. Em 1957, este fa&rmaco foi amplamente utilizado como
sedativo-hipnotico "seguro”, pois ndo provocava o efeito toxico nem a dependéncia dos
barbitdricos.”” Apds alguns anos de uso como sedativo e agente anti-nauseas, indicado no alivio
do mal-estar matinal comum em gestantes, a talidomida foi retirada do mercado, devido as
propriedades teratogénicas que se tornaram aparentes sendo responsaveis pelo nascimento de

milhares de criangas com deformagdes congénitas.
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N—=X o]
N
\
O O H
Talidomida (2)

Figura 3

Quatro anos mais tarde, foi verificado que a talidomida (2) era também eficiente na
reducdo do processo inflamatério associado ao leproma (lesdes inflamatorias caracterizadas por
nodulos que impede a circulacdo sangiinea ao longo dos nervos periféricos com consequente
perda do tecido em pacientes portadores de hanseniase).*®

Em estudos recentes, Wnendt e Zwingenberger relataram que o efeito teratogénico da
talidomida (2) era proveniente do emprego do enantidmero de configuracdo (S), enquanto seu
enantiomero (R) é desprovido de acdo teratogénica,” contudo a estereoespecificidade da acéo
teratogénica deste farmaco dependente da espécie animal estudada.”® Estudos in vitro e in vivo
em humanos demonstram que em torno de 8h apds administracdo oral de um ou outro
enantiomero (R ou S) puro, ocorre uma rapida interconvensdo entre as duas formas levando a
formacéo da mistura racémica no sangue.

Recentemente, a talidomida vem sendo usada clinicamente no tratamento de doencas
auto-imunes relacionadas ao aumento da concentracdo plasmatica de TNF-oc (fator de necrose
tumoral o). Este farmaco exerce efeito imunomodulador e antiinflamatério em uma ampla
variedade de doengas tais como: artrite reumatdide, infeccbes oportunistas na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), apos transplante de medula,? lupos e outras.?

As ftalimidas, além da sua importancia nas diferentes atividades biologicas descritas
acima, pode-se também destacar suas aplica¢cBes na industria como monémeros na sintese de

polimeros e copolimeros termoestaveis (Figura 4).
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o] o (o]
o ¢} o]
n
Polimero (3)
Figura 4

1.2.2 - Métodos de obtencdo das ftalimidas:

Na sintese, as ftalimidas sdo consideradas como compostos heteroaromaticos devido a
viabilidade da formacdo do anel imida. As principais rotas sintéticas mais utilizadas para sua

preparacdo sao as seguintes:

1 — Reacdo de aminas e compostos relacionados com o anidrido ftalico 4 (Esquema 1)*
dicloreto ftaloil,®® e N-(alcoxicarbonil)ftalimida que por aquecimento produz ftalimida como

produto de condensacgdo;*

o) 0
&O ’ HZN_R T mN_R
S S o _{ Alquil
4 5 Aril
Esquema 1

2 — Sintese de Gabriel, onde o sal ftalimida de potassio 6 reage com cloreto de benzila 7 em

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

o) O
- DMF
:N:K+ + C6H5CH2CI EEEE—— =N-(:HZC:GHS
7
g ©O 8 O
Esquema 2

3 - Ciclizacdo térmica de uma variedade de derivados bifuncionais tais como: acido ftalamico 9

5
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0]
H,0

9 10 O

@COOH
1, NR
CONHR & R _{ Alquil

Avril

Esquema 3

4- Tratamento de haletos aromaticos (brometos e iodetos) com quantidade catalitica das espécies

de paléddio (0) ou paladio (II) e uma amina primaria e/ou secundaria ou alcool na presenca de

Introducéo

mondxido de carbono e uma base (Esquema 4) utilizando solventes apréticos dipolares.?

| Pd\l
-
1 |
1 12

(o]

Base
PAO) <———  p—pi—i

+
Base

:io H—Pd—I ——— > BaseH" I~
18
] /@
N

N
co O
Pd\l ©iﬁ\ H
pa—"!
16

17

I
Pd
|

13

QN o
14

e
C

;

|

15
Pd (0)

Esquema 4

O mecanismo desta reacdo envolve a espécie de paladio (0) que adiciona a uma das
ligacGes C-1 do composto 11 (iodeto de arila) produzindo o composto 12, que em presenca de

CO produz rapidamente o complexo acil-paladio (13). Este complexo reage com anilina e o
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iodo-amida (15) € formado. O hidro-iodo de paladio (Il) gerado nesta etapa de reacdo elimina
por reducdo o &cido iodidrico (HI), que é neutralizado pela base, e o paladio (0) é recuperado. O
paladio regenerado, participa outra vez por reacao oxidativa ligando-se ao iodo-aril para produzir
0 composto 16. A insercdo de CO produz um outro complexo acil (17). Nesta etapa de reacdo, o
nitrogénio da amida ataca por reacdo intramolecular a carbonila resultando na ciclizacdo do anel

e formacdo da imida ciclica (18).

1.2.3 - Caracterizacao das ftalimidas:

A caracterizacdo das ftalimidas (Figura 2) € mais comumente realizada através das
espectroscopias de ultravioleta (UV), infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear

proténica (RMN *H) e espectrometria de massa.

1) - Ultravioleta (UV)

O espectro de absor¢do no ultravioleta do cromoforo ftalimida (1) apresenta varias
bandas. A origem das bandas de alta intensidade na faixa de 200 a 240 nm é devida ao grupo
C=0 e ao sistema aromético. No entanto em derivados de ftalimidas e N-fenilftalimidas
substituidas no anel fenila, a presenca de um grupo doador de elétrons (grupos hidroxila ou
metoxila) na posicdo para do anel fenila, causa um deslocamento batocrémico e aumenta a

intensidade das bandas na faixa de 215-360 nm (n — 7*).

Recentemente, Gawronski et al.,** com base em estudos de dicroismo linear, relataram
que os estados eletrdnicos excitados do cromoforo ftalimida apresentam uma banda de baixa
energia (340-320 nm), a qual foi identificada como a primeira banda de absor¢éo atribuida as
transi¢cbes n — n* (I) fora do plano polarizado. Em alta energia (I1), o espectro eletronico foi
resolvido com a contribui¢cdo de cinco transicfes 1 — =*: 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 €)- 210 nm, curto eixo polarizado.

Como descrito acima, este cromdforo é composto de duas regides principais: uma banda
de baixa energia (260-350 nm) com baixa intensidade (¢ < 2000 M cm™) e a banda de alta

7
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energia compreendida entre 200-260 nm, com transicdes intensas (emax = 36000 M™* cm™). A
origem das bandas de alta intensidade na faixa de 200-260 nm, sdo provavelmente devido a uma
transicdo m — ©* da ligagdo dupla do grupo funcional C=0 na conjugacdo com o par de elétron

desemparelhado do nitrogénio e do sistema aromatico.

2) - Infravermelho (1V)
Os espectros de infravermelho das ftalimidas fornecem vibracGes especificas referentes
aos estiramentos dos grupos funcionais N-H (a) e C=0 (b), caracteristicos da molécula como um

todo.

a)- Vibracodes do grupo funcional N-H
A frequiéncia de estiramento das vibragdes N-H no espectro de absorcao no infravermelho

de imidas ocorre no faixa de 3000 a 3500 cm™.

b)- Vibragdes do grupo funcional C=0

O espectro de infravermelho das imidas usualmente exibe duas bandas na regido de
estiramento da carbonila que sdo atribuidas a freqiiéncias de estiramento do grupo funcional
C=0. O grupo imida tem uma simetria plana e duas freqliéncias correspondentes as vibrag0es
assimétrica e simétrica dos dois grupos carbonilicos. As ftalimidas, que sdo constituidas com
anéis de cinco membros, em condi¢des cristalinas em discos KBr sé@o em torno de 1770 e 1700
cm™. Em geral, em solugdes diluidas, as ftalimidas N-substituidas apresentam duas fregiiéncias
nas respectivas faixas 1780-1775 e 1740-1715 cm™, e a diferenca entre essas freqiiéncias é na
faixa de 40 a 70 cm™, j& o coeficiente de extingdo para as bandas de alta e baixa freqiiéncia sdo

50-300 e 1100-2400 em solucdes de tetracloreto de carbono a 10 M .2

3) - Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)
A caracterizacdo do hidrogénio da imida através de RMN é um tanto indefinivel por
causa dos sérios efeitos de alargamento sobre a ressonancia do préton causado pela interacdo

com o nucleo quadrupolar do nitrogénio, que tem gradiente de campo elétrico diferente de zero.
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No entanto, o proton hidrogénio da ftalimida tem aparecido em baixo campo em torno de 11,29

ppm e o acoplamento dos protons aromaticos aparecem na faixa de 7,58-7,98 ppm.

4) - Espectrometria de massa

O espectro de massa da ftalimida (1) e certas ftalimidas N-substituidas exibem varios
modos de fragmentacGes. Em geral, 0s principais caminhos de fragmentacdo (ftalimida - 1) dos
fons positivos (Figura 5) sdo os seguintes: *

0% (- coNH + CH,0
m/z 104
N—H
' o - COo, + C7H5I;I+

m/z 103

Figura 5 - Caminhos de fragmentacdo da ftalimida

1a)- Neste caminho, o ion molecular ftalimida (pico base) libera como ion positivo o fragmento
C;H40™ em m/z 104.

1b)- Demnitz et al.** mostraram que as N-arilftalimidas isomerizam a N-arilftalilisoimidas
sequida por perda de CO, conforme figura 6. A perda de CO, foi estabelecida antes para o

composto N-metilftalimida por Johnstone et al.

Cco,

4-MeS(O)Ph, 4-CONH,Ph,

4-BrPh, 4-NO,Ph, 4-MeSPh,
Ar =
2-Me-4-CO,MePh, 5-NO,-2-piridinil, —I te
—N,
N\
Ar

19c

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

Hiperlipidemias, ou seja, aumento dos niveis de colesterol (hipercolesterolemia) e
triglicerideos (hipertrigliceridemia) circulantes no plasma sangliineo estdo entre os fatores que
mais ocasionam riscos no desenvolvimento de doencas das artérias coronarias (CAD), levando a

morbidade e mortalidade em milhares de individuos em todo o mundo.*

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

Colesterol Livre

Figura 7 - Molécula do colesterol

a)- a partir da biossintese endégena, e b)- proveniente da dieta alimentar.*® Este esterol é
transportado na corrente sangliinea através das lipoproteinas (complexos macromoleculares
constituidos de apoproteinas e lipideos - Figura 8), que alem da funcdo de transporte participa

também do mecanismo regulador da taxa desse lipideo no plasma.*’

Apoproteina

Calesserol estenbicade

Trigheeridens

Figura 8 - Estrutura esquematica das lipoproteinas

10
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O colesterol estd sujeito também a um equilibrio sensivel, cuja etapa reguladora na
biossintese deste esterol é a conversdo 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 retroinibicdo (Esquema 5).%

ACETIL CoA

Y
\

HMG-CoA

—

HMG-CoA
Redutase

Mevalonato

Y
\

Mevalonato Pirofostato

\

o Dimetil Isopenti
Isopentil Pirofosfato == pirofosfato > tRNA

Geranil Pirofosfato

Farnesil Pirofosfat

trans-Prenil cis-Prenil
Esqualeno
transferase l sintetase transferase
Esqualeno
Ubiquinona Dolicol
Colesterol
Esquema 5

Neste mecanismo, a acetil CoA é convertida a unidades de isoprendides por uma
seqliéncia de reacdes que se inicia com a formacdo da HMG-CoA, esta € precursora de dois
intermediarios isoprendides (isopentil pirofosfato e dimetil pirofosfato). O equilibrio existente
entre esses dois isoprendides € catalisada pela enzima isopentil pirofosfato isomerase.

A enzima preniltransferase catalisa a formacdo do geranil pirofosfato pela condensacgéo

dos dois isoprenoides. A formacao do farnesil pirofosfato é catalisada pela preniltransferase que

11
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adiciona também por condensacdo uma unidade de isopentil pirofosfato. A partir desta etapa de
reacdo (a partir do farnesil pirofosfato), ocorre uma seqliéncia de reagOes, as quais sdo mediadas
por vérias enzimas até a formacao do lanosterol. A conversdo do lanosterol a colesterol envolve
uma sequiéncia de 18 etapas de reacgdes catalisadas por varias enzimas.

Durante a biossintese do colesterol, a atividade da enzima HMG-CoA redutase (enzima
chave na biossintese do colesterol) pode ser regulada através de dois caminhos:
a)- através da regulacdo na etapa limitante da reag&o por:
— inibigdo competitiva,
— efeito alostérico e
— modificacdo covalente envolvendo fosforilacdo reversivel.
b)- Regulacdo da concentracdo da enzima pela modulacdo de sua taxa através da sintese e

degradacéo.

Os triglicerideos (TG), ésteres de glicerol e dos acidos graxos (Figura 9), sdo a principal
fonte de armazenamento de energia, como tal, a principal constituinte da célula adiposa. Os TG
plasmaticos também tém origem na gordura da alimentacdo previamente digerida e ressintetizada

na célula da mucosa intestinal (TG ex0geno) e da sintese hepatica (TG endogeno).

o

R;——C——0——CH,

R,——C——O——CH

|| | I

o) H,C——O0——C—R,

R4, Ry, R3, podem ser &cidos graxos diferentes ou iguais

Triacilglicerol

Figura 9 - Molécula de triacilglicerol (triglicerideos)

Durante o jejum aparecem no sangue, apenas, 0s TG enddgenos. Desta forma, como
fracBes exdgena e enddgena do colesterol ndo podem ser distinguidas, 0os TG sdo diferenciados,

segundo sua origem, pelo diferente meio de transporte no plasma. A importancia fundamental

12
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do colesterol e TG, nas patologias humanas, é a sua comprovada relacdo com 0 processo da
aterogénese.*

H& anos que a terapéutica das dislipidemias e doencas ateroscleréticas (doenca
caracterizada pela deposicdo de colesterol e seus ésteres no interior dos vasos sanglineos -
Figura 10, a qual predispde ao derrame e infarto do miocardio), sdo baseadas em dietas e

quimioterapias.*

Figura 10 - Placa aterosclerotica

Alguns inibidores da HMG-CoA redutase como por exemplo: mevastatina, lovastatina,
simvastatina, pravastatina e outros, diminuem clinicamente o nivel de colesterol total nas
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), reduzindo desta forma o numero de morbidade e
mortalidade em doencas da CAD.*“* Contudo, as drogas comercializadas para o tratamento das
hipercolesterolemias e hipertrigliceridemias tém sido reduzidas devido a ocorréncia de toxidade
hepética, alteracdes cardiovasculares e distdrbios gastrointestinais ou mesmo pelo fato de que
esses agentes nao reduzam efetivamente o colesterol e TG do plasma humano,” sendo

necessario, neste caso, uma associacao de drogas, o que aumenta ainda mais os efeitos colaterais.

Devido ao restrito numero de drogas hipolipidémicas disponiveis comercialmente, faz-se
necessarias continuas investigacdes por novos farmacos cada vez mais eficazes e com menores

efeitos colaterais.
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1.3.1 - Atividade hipolipidémica das ftalimidas

O efeito antihiperlipidémico da ftalimida e ftalimidas N-substituidas (Figura 11) foi
primeiramente descrito em 1979 por Chapman et al.,* onde relataram que esta nova classe de
compostos era efetiva na reducdo dos niveis de colesterol e TG em roedores; em doses

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

0
1: R=H
19-26: R = (CHy),CHs, n=1-8
N=—R  27.31: R=(CH,),COCH;, n= 1-5
32-36: R = (CH,),COOH, n= 1-5
5 37-40: R = (CH2,),CH(OH)CHz, n=1
Figura 11

Nesta série avaliada, 0s compostos que apresentaram uma maior reducdo nos niveis de
colesterol e triglicerideos em plasma de camundongos foram: N-butilftalimida 22, com 46 e
18%; 1-N-ftalimidobutan-3-ona 30, com 37 e 42% e o acido 3-N-ftalimidopropidnico 34 com 45
e 42% respectivamente.

Quatro anos mais tarde Hall et al.** * relataram que o mecanismo de atuacdo dos
compostos 30 e 34 (Figurall), e de uma série de N-arilftalimidas (Figura 11a) estava relacionada
com o processo de reducao nos niveis de colesterol e TG, atuando de varias maneiras:

1- Suprimindo a atividade de enzimas chaves envolvidas na sintese 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 excrec¢éo biliar do colesterol e

3 - bloqueando sua absorcdo pelo intestino via circulacdo entero-hepatica.

41
R =0-, m-e p-CH,COCHj4
Figura 1la
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Em 1984, Chapman et al.* examinando uma serie de derivados da N-arilftalimidas
(Figura 11b), verificaram que a substituicdo no anel fenil afeta drasticamente a atividade
hipolipidémica da ftalimida. E que, quando um substituinte metoxi € introduzido na posicao orto
do anel fenila, a atividade hipolipidémica é aumentada e os niveis de colesterol e TG é reduzido
em 57% e 44% ap0ls 16 e 14 dias de tratamento respectivamente. Ja um grupo etil no anel
fenilico quase nédo afeta a atividade hipolipidémica. Foi também observado que substituintes que
aumentam lipofilicamente tendem a diminuir a atividade hipolipidémica e se a substituicdo for

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

O Substituinte Redugao (%)
_/R R CT:16d TG: 14d

N a: 0-COOH 23 21

I/ b: m-COOH 31 29

iy c: p-COOH 47 42

_ d: 0-OCHg S7 44

42 a-i e: m-OCHj, 16 26

f: p-OCHj, 45 34

CT: colesterol total g: 0-CH,CHjs 03 08

TG: triglicerideos h: m-CH,CH, 18 05

d: dias i: p-CH,CHj 11 04

Figura 11b

As observac0es referidas por Chapman et al. levaram a Ramos e Neto* a realizarem um
estudo das relagdes quantitativas estrutura atividade (QSAR) em ftalimidas, o qual revelou
através de indices eletrénicos que a planaridade e a introdugdo de um atomo eletronegativo em
R2, eram fatores importantes na atividade da ftalimida (Figura 11c). Por exemplo: a redugéo dos

niveis de TG podem estar associados a eletronegatividade em R..
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Substituinte Reducdo
R, R, %CT %TG
0 a CO  NH 43 56
b: CH,  NH 13 22
R, c: CNH  NH 44 4
/ dNH  NH 20 25
R1 e CO  CH(C,Hs) 40 37
43a-h f. CO  CH, 40 21
g: CNH CH, 38 41
h: CO  CHCH, 42 39
Figura 11c

A partir dos resultados obtidos da analise anterior, Neto et al.* estenderam o estudo de
QSAR para as N-arilftalimidas (Figura 11b), que embora sendo estruturas mais complexas, foi
possivel realizar uma analise conformacional detalhada, envolvendo barreira de rotacao,
diferencas de estabilidade entre conférmeros estaveis e diferencas nas propriedades moleculares
para conformacgbes de energia de minimo. Como também indices eletrdnicos de energia de
orbital de fronteira HOMO e LUMO, momentos dipolares e cargas eletronicas. Foram também
incluidos parametros fisicoquimicos dos substituintes como hidrofobicidade, o qual permitiu
uma maior flexibilidade na obtencéo da relacao funcional atividade-estrutura destes compostos.

Os resultados obtidos nessa analise reforcaram as observacdes feitas por Chapman et al.
por exemplo, compostos com substituintes menos lipofilico e com valores mais positivos em C;
do grupo fenil e substituintes eletronegativos nas posi¢Ges orto e para aumentam a carga na

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

Em nosso laboratério, uma das linhas de pesquisas que vem sendo desenvolvida é a
sinteses de ftalimidas N-substituidas com possiveis atividades hipolipidémica, analgésica e/ou

antiinflamatoria.

Recentemente, Antunes e Srivastava® relataram a sintese de trés novas ftalimidas ligadas
a oxadiazol (Figura 11d) e através de calculos semi-empiricos de orbitais moleculares do tipo
AM1 (Austin Model 1), previram que estes compostos poderiam mostrar atividade
hipolipidémica promissora.
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a X= _CHZ CHZ_
o Ph o b x= —cH-
N J I
N—x—4_ N CHs
o~
c. X= —(IZH—
© (CHz) 2
44a-c ?
CH;
Figura 11d

Em 2001, Srivastava et al.** investigando a atividade farmacoldgica de novos derivados
da ftalimida (Figura 12), relataram que estes compostos eram eficientes em reduzir o colesterol e
triglicerideos de camundongos normolipidémicos, sendo o composto 48, 0 mais efetivo de todos

causando uma reducdo de 21 e 25% nos niveis de colesterol e TG respectivamente.

OAc OBz
cO “— BzO “—

O\?Hz O\?HZ
o) N () (e} N 6]
46
OAc OBz OBz

OAc OH 0/80
AcO BzO H
AcO BZO H AcO

45 - Ftalimidometil-4,6-di-O-acetil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo,
46 - Ftalimidometil-4,6-di-O-benzoil-2,3-dideoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo,
47 - Ftalimidometil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a.-D-manopiranosideo,

48 - Ftalimidometil-4,6-di-O-benzoil-a-D-manopiranosideo,

49 - Ftalimidometil-2,3-di-O-acetil-4,6-di-O-benzoil-a-D-manopiranosideo.

49

Figura 12
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1.3.2 - Atividade antiinflamatéria das ftalimidas

Como descrito no inicio deste capitulo, as ftalimidas também possuem atividade analgésica
e/ou antiinflamatdria,* ** no entanto ndo sabemos exatamente como elas atuam.

Os analgeésicos sao drogas utilizadas para o alivio da dor e sdo classificados como narcéticos
(as drogas que agem a nivel do sistema nervoso central) e ndo narcéticos. Os analgésicos ndo
narcoticos atuam a nivel do local onde ocorre o estimulo hiperalgico e a maioria sdo conhecidas
como drogas antiinflamatdrias ndo esteroidais (NSAIDs).>

A inibicdo da sintese das prostaglandinas pela aspirina e pelas NSAIDs foi primeiramente
descrita por Vane em 1971, e sdo freqientemente usadas em doencas do musculo esquelético e
outras causas de dores agudas e cronicas.®® A enzima responsavel pela sintese das
prostaglandinas € a ciclo-oxigenase (COX). Existem trés isoformas desta enzima, a COX-1, a
COX-2 e a COX-3.* A COX-1, esta envolvida nas fungdes fisiolégicas normais incluindo a
producdo de prostaglandinas protetoras do estbmago e com a ativacdo plaquetaria. A enzima
COX-2 é induzida principalmente durante a inflamacao e reparacdo do tecido, ela também esta
envolvida na reproducédo e fungdo renal.> A COX-3 recentemente relatada por Willoughby et
al., ainda ndo tem funcé@o conhecida, sabe-se apenas que esta nova isoforma aparece durante a
febre e a dor e que ela é sensivel a drogas antipiréticas e analgésicas como por exemplo,
acetaminofen.** %’

As drogas antiinflamatdrias (corticosterdides) atuam inibindo de forma indireta a atividade
da fosfolipase A, e portanto reduzem a liberacdo de acido araquiddnico com consequente

inibicdo e formacao das prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanas (esquema 6).

Um importante mecanismo de liberacdo desse &cido envolve a sintese de eicosandides
resultante da inflamacao do tecido. Por sua vez, o processo inflamatério envolve uma série de
eventos que podem ser elucidados por inumeros estimulos (agentes infecciosos, isquemia,
interacBes antigeno-anticorpo, entre outros). A nivel macroscépico a resposta geralmente é

acompanhada por sinais clinicos familiares de eritrema, sensibilidade e dor.*®
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FOSFOLIPIDEOS DE MEMBRANA

Fosfolipase A,

Aspirina (inibe) m

Acido Araquiddnico ﬁ

Ciclo Qxigenase Y,
H “5—CH,
— | H
. HC—C—N—COO"
Leucotrieno 0
HN—C—CH,CH,-CH
& W o 2H zﬁ/ k
v\_/\/\ i -
\ coo ;N COO
W I
OH
PGH,
H
M SN— " 00
HOy,,
WN— -
Cco0 HO" "0 =
HO Iz OH

PG = Prostaglandinas. As classes PGE, consiste de B-hidroxicetonas; PGF,
consiste de 1,3 diois; PGA sdo as «,p-cetonas insaturadas e 0s numeros

nas letras referem-se as duplas ligagdes C—C. Entretanto as PGE,, contém
duas duplas ligacdes.

Esquema 6

Introducéo

Um antiinflamatorio ndo ester6ide como por exemplo: a aspirina (salicilato de acetila

(50) Figura 13) atua inibindo a biossintese das prostaglandinas na primeira etapa de sua sintese

(Esquema 6).

J& os antiinflamatorios ibuprofeno 51, indometacina 52a e fenilbutazona 52b
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(Figura 13), atuam inibindo a COX por competicdo com o acido araquidénico ou com
peroxidcido. Ambas as enzimas (COX-1 e COX-2) sdo inibidas pelas NSAIDs. Contudo, 0s
inibidores da COX-2 tem pouco efeito sobre a atividade da COX-1.

pd

: :COOH
O

50
Aspirina

COOH
51
Ibuprofeno

/
le) N
; (Y
NS
Hee O o

Ch 5

Indometacina

52b

Fenilbutazona

Figura 13

Recentemente, em nosso laboratorio, Antunes et al.® relataram a sintese de sete derivados de

ftalimidas ligados a oxadiazdis por uma fungdo alquila, os quais apresentaram atividade

analgésica superior a aspirina (Figura 14).

Ar
O
N— Ar
/< \N

— - a: Ph e: p-NO

e o b: o-CHPh . 1 crioph
C. m-CH3Ph 0: p-CIPh

0 d: p-CHgPh

53a-g
Figura 14

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

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

(COX-1 e COX-2).

Testes preliminares com o0 composto 53a revelaram que ele atua nas duas

fases da dor (fase inicial ou ndo inflamatoria, e fase inflamatdria), indicando que este composto

(53a) atua como analgésico e possivel antiinflamatorio.
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2- OBJETIVOS

Baseado na importancia das diversas atividades biologicas exibidas pelos compostos
(ftalimidas N-substituidas) descritos na introducdo, e visto que até agora a literatura ndo relata
nenhum derivado ftalimida ligado diretamente a anéis heterociclicos (1,2,4-triaz4is) ou por

uma funcdo alquila desses compostos. Este trabalho visa:

1) - Sintetizar ftalimidas N-substituidas tendo um anel heterociclico ligado diretamente ao
nitrogénio das mesmas, além de envolver variagdo no tipo de ndcleo ou tamanho da

cadeia.

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

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

modernas para estabelecer o modelo de fragmentacdo mais adequado.
4) - Realizar testes de atividade hipolipidémica in vitro e in vivo dos compostos obtidos,

além de fazer novas avaliagcbes farmacol6gicas a fim de investigar outras atividades

bioldgicas como: atividades antiinflamatdria, antifungica e antimicrobiana.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Vérios métodos para obtencdo de ftalimidas N-substituidas foram relatados no capitulo 1.
Neste capitulo, nos relatamos a sintese de treze N-aril- (56a-m) ou N-heterociclicoftalimidas
(56n-0), dez N-(X-fenilaminometil)ftalimidas 62a-j, duas N-([1,2,4]triazol-3- e 4-il-
aminometil)ftalimidas 62n,0, nove acidos ftalamicos N-substituidos (68a-g,n,o; trés iminas 71a-
c e um &cido ftalimidico 72, além de varias tioftalimidas (58a-g,j e 59a-g,j). No entanto, até a
presente data a literatura ndo relata o nitrogénio das ftalimidas ligadas a compostos triazdlicos ou
através de uma funcéo alquila da ftalimidas, nem sua transformacéo a correspondentes tionados
através da reacdo com Reativo de Lawesson. Neste estudo, também, avaliamos a atividade
antihiperlipidémica, hiperlipidémica e anti-inflamatoria de algumas das ftalimidas N-substituidas

sintetizadas e alguns de seus intermediarios.
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3.1 — Sintese de Ftalimidas N-Substituidas
3.1.1 - N-Arilftalimidas e N-[1,2,4]Triazol-3- e 4-il-ftalimidas

Vérios métodos de obtengdo das ftalimidas tém sido relatados, como descrito no capitulo
1, paginas cinco e seis. Neste estudo, nos utilizamos o anidrido ftalico 4 e uma amina aromatica

54a-0 ou uma amina heterociclica 54n-o0 como material de partida para sintese das ftalimida N-

substituidas (56a-0), conforme esquema 7.

o + H2N54—Ar(Het)—> N— Ar (Het)
a-0

4 0 o)
56a-0

Esquema 7 - Sintese de ftalimidas N-substituidas

O mecanismo, para obtencao desses compostos (56a-0), se processa atraves de um ataque
nucleofilico promovido pelo atomo de nitrogénio das aminas (54a-0) ao carbono carbonilico do
anidrido ftalico 4 e formacdo dos acidos N-arilftaldamicos (intermediario 55a-0) com subseqiente

desidratacédo e formacdo das N-arilftalimidas 56a-o0, conforme Esquema 8.

0
Y, 0 0
o + HoN —Ar (Het) Método A o) A/\?H
54a-0 ou K‘HZ > NH
\ Método B \ \
4 C,O O Ar(Het) 0 Ar(Het)
55a-0
Ar
a=Ph Het
boocpn T oNOPh n = [1,2,4-triazol-3-il]
eomeph = M-NOaPh 0 = [1,2,4-triazol-4-il] Hs0
- j=p-NOPh o
d = p-CIPh _
= o-FPh | = p-BrPh
fe:_r?]-.FPh m = p-NH,Ph N—Ar (Het)
g =p-FPh
56a-0 ©
Método A: Nitrobenzeno, refluxo, 45 min, red. 77-97%;
Acido Acético: refluxo, 45 min, rend.66,5-99%.
Método B: Aquecimento sem solvente, 68,5-99%

Esquema 8 - Mecanismo para obtengdo das ftalimidas N-substituidas
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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
razoaveis (50,6-68,2%).

(56e,h,i,I,m-0) com rendimentos
Dois métodos para obtencdo desses compostos foram usados: no

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

arilamina (54a-0) em um solvente apropriado. No método B, os reagentes acima mencionados,

foram aquecidos em banho de 6leo sem solvente. A tabela 1, mostra os rendimentos obtidos na

utilizacdo dos dois métodos. Das ftalimidas N-substituidas sintetizadas, 0os compostos 56n,0 sdo

novos.

Tabela 1- Solvente de cristaliza¢do, rendimentos e ponto de fusdo dos compostos obtidos.

Compostos  Solventesde  Rendimento (%) Rendimento (%) Ponto de Lit.
Crist. Mét. A Mét. B fusédo (°C)
56a** ETOH 97,8 99,0 210 205,5-206"
56b** ETOH 77,0 85,4 145,5-144 1432
56¢** ETOH 93,6 90,2 168,5-169 166,8°
56d** ETOH 99,0 94,0 200,6-201,2 201-2022
56e** ETOH 67,0 70,1 184-185 184-186*
56f** ETOH 89,1 80,3 201-201,4 200-201°
56g** ETOH 98,3 98,1 180,6-181,2  180-181,5°
56h** CH3CO.H 66,5 68,5 201,4-202,3 201-202*
561** CH3CO2H 68,2 99,0 267,4-268,1 269-271,3*
56j** CH3CO.H 79,8 70,3 247,3-248 245-246°
561+* EtOH - 82,5 203,6-204,2 203-204°
56m** CH3CO2H 90,4 94,0 279,1-278,8 277-278°
56n* MeOH 50,6 69,0 305,1-306 -
560" MeOH 57,3 75,41 269,7-270,4 —

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

relatados em procedimentos experimentais (Capitulo 3).

Os compostos sintetizados foram identificados através da analise dos espectros de 1V,

UV, RMN-'H, ponto de fusdo e espectrometria de massa. A analise elementar foi realizada

apenas para 0s NOV0s COMpOstos 56n-0.
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3.1.1.1 — Infravermelho (1V)

Ja existe na literatura, uma descri¢do dos sinais no espectro de 1V referentes as vibracoes
em ftalimidas N-substituidas. Os espectros de infravermelho (IV) dos compostos 56a-m ndo
mostraram nenhuma banda de absorcéo na regi&o de 3100-3600 cm™, o que indica a auséncia de
grupos —OH ou —NH. O composto 56n (Figura 15) mostrou uma absorc¢do em 3392 indicando a

presenca do grupo —NH do anel triazol.

—o=h UL

fxn

1-118(12 drksrlr-0|-komndel- 1 2-0leae ! . I

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

Em todos os espectros foram observados duas fortes absor¢fes em torno de 1777 e 1711
cm™, essas absorcdes sdo devido aos estiramentos vibracionais de deformacéo axial assimétrico e
simétrico do grupo carbonila (C=0) presente no anel da ftalimida.® Os espectros, para 0s
compostos com derivados 1,2 4-triazélicos, exibiram absorcbes entre 1686 a 1526 cm™
caracteristica dos grupo C=N,” mais que também podem ser das ligacdes C=C do anel aromatico.
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3.1.1.2 — Ultravioleta (UV)

Os espectros de ultravioleta (UV) dessas ftalimidas N-substituidas apresentam absor¢6es
em duas principais regides: uma regido de baixa energia com transigdes n — m*, e uma regiao de
alta energia com transi¢des © — m*.

A regido de baixa energia, das ftalimidas N-substituidas (compostos 56a-n), apresentou
picos de absorcdes entre Amax = 258-288 nm, 0s quais representam a excitacdo de um elétron do
orbital ndo ligante, provavelmente do orbital atdmico ndo ligante (n) do oxigénio da carbonila,
para o orbital antiligante ©7* desses mesmos grupos. A regido de alta energia apresentou picos de
absorgdes entre Amax = 205-248 nm, os quais podem indicar as transi¢fes que um elétron = do
anel aromatico sofre quando este é excitado ao orbital antiligante 7*. Observacdes semelhantes

foram descritas na literatura para N-alquilftalimidas.

Ao analisarmos os espectros de UV desses compostos verificamos que a substituicdo de
um atomo de H por um atomo de Cl nas posi¢des orto-, meta- ou para- causa um deslocamento
batocrdmico nas transicdes n — n* de aproximadamente Amax 8 NM, no entanto quando essa
substituicdo foi feita por um atomo de F na posi¢do meta- esse deslocamento foi de 5 nm. O

mesmo néo foi observado para as posigdes 0- ou p- do anel fenila da ftalimida.
Mais detalhes sobre os resultados da analise dos espectros de UV dos compostos 56a-g, n

e 0 podem ser observados na Tabela 2. Os resultados sobre os demais compostos sdo relatados

no capitulo 3, referente aos dados experimentais.
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Tabela 2 — Dados de absorcdes dos espectros de ultravioleta dos compostos 56a-g,n,o.

Transicdes n —» ©t* Transicdes T — *
Compostos Amax € max Amax € max
(nm) (L mol™* cm™) (nm) (L mol™* cm™)

56a 280 1750 205 19020

228 14729
56b 288 1613 217 22797
56¢ 287 1865 218 18287
56d 288 2854 222 32197

241 26983
56e 280 1773 222 26411
56f 285 2432 222 21510
569 281 1941 221 23727
56n 282 1391 206 23750

223 11605
560 274 1752 205 23382

221 12286

*Qs espectros de UV foram medidos em espectrofotémetro U3200 Hitachi, empregando metanol como
solvente.

Na andlise dos dados de UV para os derivados triazolicos (56n,0) foi observado uma
variacdo de Amax -6 Nm nas transigdes n — ©* do composto 560 com relagdo a fenilftalimida

(56a), essa diminui¢do no Amax pode ser devido as baixas transi¢des no anel triazolico.

3.1.1.3 — Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H)

Embora, ja exista na literatura uma descricdo dos sinais no espectro de ressonancia
nuclear protonica (RMN-H) referente aos principais deslocamentos quimicos em ftalimidas N-
substituidas,® encontramos algumas variacdes devido as substituicbes no anel aromatico. O

espectro de RMN *H, das ftalimidas N-substituidas (Figura 16), é constituido de dois dubleto de
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dubletos que se encontram a baixo campo, por exemplo, 0s compostos 56a-g, n, o, apresentaram
sinais para H-4 e H-7 com deslocamento (3) 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 prétons do grupo N-

aril substituido com deslocamentos (8) que variaram entre 7,65 e 7,10 ppm.

4
5 a: H e: oF
R=< b:oCl fim-F
6 c. mCl g:pF
1 d: p-Cl

56a-g

Figura 16 - Numeracgdo para identificacdo dos carbonos e respectivos
prétons das N-arilftalimidas

A Tabela 3, mostra detalhes para os compostos mencionados acima. Os espectros de
RMN *H dos compostos 56a-g mostraram deslocamentos entre § 7,11-7,50 ppm apresentando
fortes sinais com varias linhas indicando um alto grau de complexidade, principalmente os
compostos contendo um atomo de flior em posi¢do o, m e p do anel fenil substituido devido aos
acoplamentos do atomo de H com o atomo de F. A determinacdo dos deslocamentos desses
prétons (Tabela 3) s6 foram possiveis com auxilio dos espectros de RMN de *C, '°F, Cosy e J-
resolvido. Os espectros de RMN *H, *C e J-resolvido dos compostos 5e-g encontram-se no
apéndice 1.
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Tabela 3 - Deslocamentos quimicos de protons dos compostos 56a-g.*

Comp.

'H-RMN & (ppm) e J (Hz)

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

H-Avril

56a

56b

56¢

56d

56e

56f

569

8= 7,95 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7),
8= 7,79 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6),
8= 8,00 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7),
8= 7,83 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6),
8= 7,98 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 & H-7),
8= 7,82 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6).
8= 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 e H-7),
8= 7,81 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6).
8= 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4; H-4 & H-7),
8= 7,83 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 e H-6).
8= 7,96 (dd, 2H, J= 3,0 e J=5,7; H-4 e H-7),
8= 7,80 (dd, 2H, J=3,0 e J=5,7; H-5 e H-6).

§=7,95 (dd, 2H, J= 3,0 e J=5,4; H-4 e H-7),
$= 7,80 (dd, 2H, J=3,0 e J= 5,4; H-5 & H-6).

8= 7,52 (m, 1H, H-5' and H-3"); 7,47 (m, 2H,
H-6" e H-2"); 7,40 (m, 1H, H-4").

8= 7,58 (m, 1H, H-3); 7,48-7,42 (m, 2H, H-5'
e H-6"); 7,38 (m, 1H, H-4").

8= 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).

8= 7,49 (d, 2H, J= 9,0; H-3’ e H-5"), 7,42 (d,
2H, J= 9,0; H-2" e H-6").

8= 7,50-7,20 (M, 4H, H-6', H-5', H-4' e H-3Y).

8= 7,47 (ddd, 1H, Js, s = 8.1, Js ¢= 8.1 € Js, (=
6.0, H-5', 7.30 (ddd, 1H, Jg 5= 8.1, Jg. 4 = 0.9
eJs. 2= 2.1, H-6"), 7.24 (dt, 1H, 3 = 9.0, Jp. s
=2.4and Jp ¢ = 2.4, H-2), 7.11 (dddd, 1H, Jy
=8.4,1;5=8.1 Jyp=24e)y 5=0.9, H-4).
8= 7,43 (m, 2H, H-2’ e H-6"), 7,19 (m, 2H, H-
3’ e H-5).

* Espectros de RMN 'H em 300 MHz, CDCI; como solvente e tetrametilsilano como padrédo interno de

referéncia. Deslocamentos quimicos (8), em ppm e J em Hz.

Os espectros de RMN 'H, dos compostos com derivados triazélicos (Figura 17),

apresentaram: um simpleto em campo baixo com deslocamento quimico 6= 8,68 ppm para um H

(56n) referente ao anel triazdlico, e um simpleto contendo dois H (560) com deslocamento

quimico &= 8,72 ppm. Os prétons referentes ao anel ftalimida desses compostos apresentaram

deslocamento quimico entre 6= 8,01 e 7,71 ppm, com integracdo para quatro H . Detalhes para

0s demais compostos se encontram no Capitulo 3 (parte experimental).
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0

Ne

J=
N=Co
N (+]

56n © H
fc-§
2-[LHH{1 24 Taaal 34l scindole-1,3- diona LE N‘ :l
HC=N

[=]
S0
1124 Triazol-i-il-isoimdole-1.3-diona

* Espectros de RMN *H em 300 MHz, DMSO-ds como solvente e tetrametilsilano como padréo interno de referéncia

Figura 17 - Espectro de RMN dos compostos 56n e 560.

Célculos de orbitais moleculares (AM1) do composto 56n mostraram que o anel
triazolico ndo é coplanar com o anel ftalimidico e o angulo de torsdo C(1)-N(2)-C(3") e N(2) é
180°. O mesmo acontece para o composto 560, sendo o angulo de torsdo para os C(1)-N(2)-
N(4") e N(2", 130°.

3.1.1.4 — Modelo de Fragmentacao por Espectrometria de Massa

Como foi explicado na introducdo (Cap. 1), as ftalimidas possuem diversas atividades
bioldgicas.®® Uma das mais importante, entre elas, é a propriedade que tem a ftalimida e seus
derivados em reduzir a taxa de colesterol e triglicerideos em plasma de roedores."* Depois desse
trabalho, varios autores tém relatado diversas ftalimidas como agente hipolipidémico.””™* Em
nossos estudos ,também, mostramos, pela primeira vez, que substituintes como fltor ou cloro no

anel fenilico sdo ativos em reduzir o colesterol e triglicerideos em plasma de camundongos.®

Devido a esta importancia, decidimos avaliar um modelo de fragmentacdo para as
ftalimidas N-substituidas (56b-g e n,0), por espectrometria de massa.. Esta fragmentacdo da
molécula, em ions positivos, é feita em funcdo da razdo pela carga (m/z), sendo esta considerada

a carga com valor unitario para a maioria dos ions formados.
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Inicialmente, N-metilftalimida foi examinada por ionizacdo eletrénica em 1966 por
Johnstone et al."® Estes autores confirmaram, pela medida de massas exatas, de que o ion M-44
era devido a perda de CO, do ion molecular. No mesmo ano, pesquisadores ingleses® relataram
0 modo de fragmentacgédo de N-fenilftalimidas e sugeriram dois caminhos principais. O primeiro
caminho envolve perda de CO, do ion molecular e o segundo caminho mostra a perda de

isocianeto de fenila de M°* seguida por perdas sucessivas de CO e C,H, (Esquema 9).

O -| +o
m/z179 o Caminhol N Caminho2 /- 104
(43,8%) -CO, - PhNCO (17,2%)
o)
-CO
m/z50 Colty m/z76
(9,7%) (35,0%)

Esquema 9 - Modelo de fragmentacao por espectromeria de massa

Em 1997, N-arilftalimidas foram investigadas pela espectrometria de massa de baixa resolucéo,
contudo néo foi possivel avaliar o modo de fragmentacdo desses ions com precisdo. Mais recentemente,
Srivastava et al.,”® investigaram tais dissociagGes por MS/MS e alta resolucdo de seis N-arilftamidas
(Figura 18). Nesse estudo, os autores puderam avaliar o modelo de fragmentacdo e medindo as massas

exatas puderam estabelecer as quebras mais apropriadas.

P Ar
N—Ar a: Ph d: 4-MeSPh
b: 4-BrPh e: 4-CONH,Ph
c: 4-NO,Ph  f: 2-Me-CO,MePh
0]
18

Figura 18 — Estruturas das N-arilftalimidas

Até o presente momento, ndo ha relatos na literatura que descreva um modelo de
fragmentacdo para compostos contendo um outro a&tomo de halogénio como F ou CI no anel fenil

das N-arilftalimidas ou 3- ou 4-il-1,2,4-triazol ligado ao nitrogénio da ftalimida.
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Na primeira etapa desse estudo, relatamos as principais fragmentacbes de seis N-
arilftalimidas (Figura 19) por MS/MS e alta resolugdo contendo um atomo de Cl ou F nas
posicdes o-, m- e p- do anel fenil das N-arilftalimidas. Na segunda etapa, relatamos as

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

@]
Ar
_ b: 0-CIPh  e: 0-FPh
N=Ar c: m-CIPh  f: m-FPh
d: p-CIPh  g: p-FPh
O
56b-g

Figura 19 — Estruturas das N-arilftalimidas estudadas

Estas fragmentacdes foram confirmadas pela MS/MS e pela medida de massas exatas.
Como o composto p-clorofenilftalimida (56d) e m-clorofenilftalimida (56c), sdo relativamente
mais simples em termo de fragmentac6es, gostariamos de descrevé-los primeiro.

O espectro de massa para 0 composto p-clorofenilftalimida (56d) € mostrado na Figura

MFIle JOLII0TA Tdent 76 Acg:23 JUL 2001 14:03:31 10717 Cal:Jun230la —
fuloSpeckE ET+ Magnot BpM:257 Bpl:161344 TI10:617771 Flags:NORM
100% 257.01962 _1.6E8
o] E
g5 1.5E5
90 T { ¥ W [ 1.50
85 L E1.4E5
8D o £1.985
5. 3 (4-Cloroferil)alimids) F1.2m5
: 56d E
70 [1.1E5
65 1, 0ES
Zg0d Fo.7ma
5] Fie s
e 213.02776 F8.gkd
4 80 L. 1
i
459 E7.3E4
40] Es.5E4
se] 6. 02359 [5.6E41
5,
304 [4.884
251 Ld.0Ed
Z E TR
2 ) o 178.05826 - 3R2Es
15 104.01878 5 aF4
104 [1.6E4
it 124.99373 j ik
E 1 |'|" | T PO . M 0.0E0 |
10 a0 80 100 120 140 160 180 | 2h0 | 220 | 240 260 2A0 300 mfz|
— —

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

espectrometria de massa de alta resolugéo.

Tabela 4 - Dados da abundéncia relativa (%), fragmentos idnicos, massas moleculares observadas e

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

Comp. M+2 M+1 M’ (a) c d e f g i

56d 2590166  258,0235  257,0196  213,0278  178,0655  151,0458  104,0188 76,0236 ek
[259,0212] [258,0212] [257,0242] [213,0344] [178,0655] [151,0546] [104,0261] [76,0312] _

(36,94%)  (1539%)  (100%)  (52,96%) (17.62%)  (2.1%) (15,7%)  (35,84%)

56¢ 2500186  258,0243  257,0214  213,0299 1780603  151,0497  104,0213 76,0312 2220477
[259,0212]  [258,0212] [257,0242] [213,0344] [178,0655] [151,0546] [104,0261] [76,0312] [222,0553]

(32,92%)  (17,04%)  (100%)  (36,62%)  (12,46%)  (1,03%)  (16,49%)  (29,36%)  (1,52%)

* As massas moleculares calculadas sdo as descritas entre colchetes. ** O fragmento i6nico i para 0 composto 56d em m/z 222, ndo
foi observado na espectrometria de massa de alta resolugdo, contudo, este fragmento foi mostrado na MS/MS originado do ion em
m/z 257.

Foi observado através da espectrometria de MS/MS que o ion molecular em m/z 257 do
composto p-clorofenilftalimida 56d, produz principalmente os fragmentos idnicos em m/z 213
(c), 178 (d), 151 (e), 104 (f), 76 (g) e um fragmento i6bnico em m/z 50 proveniente da perda de
um fragmento neutro (eteno). Um possivel mecanismo para obtencdo desses fragmentos é
apresentado no esquema 10.

O MS/MS do composto m-clorofenilftalimida 56c¢, além dos ions provenientes do ion
molecular (M) descritos acima, apresentou um outro fragmento iénico em m/z 222, também
proveniente do ion molecular em m/z 257. O MS/MS desse ion (222), apresentou decomposicao
ibnica semelhante aos fragmentos iénicos do composto o-clorofenilftalimida 56b (Esquema 11),
sendo estes, os fragmentos idnicos em m/z 194, 166, e 140.
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No Esquema 10, apresentamos um modelo de fragmentacao para este composto (56d).

o
a, m/z 257 (100%)

Cl

a
(o)
- C7H,CINO -cl (:éo
\
Cﬁ
+
c=o¢
@ h, m/z222€¢ 1%)

f, m/z 104 (15,7%)

9, iz 76 (35,8%)

®
NH
C
| -HCN ’
" d miz178 (17.6%)
c

e, m/z 151 (2,1%)

¢, m/z 213 (53%)

Esquema 10 -

espectrometria de massa do composto p-clorofenilftalimida (56d)

Modelo para as principais fragmentacdes obtidas pela
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Este composto, por impacto eletrénico forneceu o ion molecular em m/z 257 como pico
base. O pico satélite de 3'CI apareceu em m/z 259 (37,0%) confirmando que a molécula possui
um atomo de cloro.

Como foi esperado, o ion a sofreu um rearranjo ao fragmento b e perdeu CO, para
fornecer o fragmento ¢ em m/z 213 (53,0%). Este tipo de rearranjo também foi confirmado por
Srivastava et al., onde verificaram que a N-fenilftalimida ap6s perder um elétron por ionizacéo
isomeriza a N-fenilftalilisoimida para ejetar CO,. Através do MS/MS, foi observado que o ion ¢
sofre uma série de rearranjos (Figura 10a) e por perda de um atomo de cloro, chega-se ao
fragmento iénico d em m/z 178 (17,6%). O ion d por sua vez, perde um fragmento neutro de

acido cianidrico (HCN) para gerar um ion e em m/z 151 (2,1%).

Cl

¢, miz 213 (53%)

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

Figura 10a - Rearranjo para obtengdo do fragmento idnico d a partir

do fragmento ibnico ¢

O ion a também nos forneceu um outro fragmento idnico (f), porém menos abundante do
gue o fragmento ionico c. O fragmento f apareceu em m/z 104 com 15,7% de abundéncia e foi
gerado pela perda de 1-cloro-4-isocianato de benzeno (C;H4CINO — 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 ibnico 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 ion
molecular em m/z 257 (100%), pico satélite em 259 (32,9%) e os fragmentos i6nicos
provenientes do ion molecular foram similares ao composto 56d, contudo o fragmento iénico em

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

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

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

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

Comp. M+2 M (f) a b c d e g h i
56b 259,020 2570239 222,055 1940589  166,0630  140* 139 2130325 1780639 151
[259,0212] [257,0196] [222,0553] [194,0604] [166,0655] - - [2130344] [1780655] -
212%)  (628%)  (100%)  (122%)  (L,70%) - - (118%)  (1,76%) -

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

Diferente dos seus isdmeros 56c¢,d, o o-clorofenilftalimida 56b apresentou ion molecular
(f, m/z 257) em intensidade muito baixa (6,3%). Parece que a ejecdo do &tomo de cloro na
posicdo orto do M°* ocorre com muita facilidade deixando a carga positiva no carbono. Como o
oxigénio da carbonila estd bem localizado, o par de életrons do oxigénio 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).

a, m/z 222
(100%)

\N / @\ j@
Cl C=N
g, m/z 213 (1,18%)

C§ O - CyHy

h, m/z 178 (1,8%)

/ %

d, m/z 140

j,m/z151

O~ OO~ O

b, m/z 194 (1,2%)
l-co
+

O ¢, m/z 166 (1,7%)

-HCN

Esquema 11 - Modelo para as principais fragmentacGes 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 idnico 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 analise de MS/MS, do fragmento idnico c, revelou a presenca de dois novos
fragmentos: um em m/z 140 (d) e outro em m/z 139 (e). Um possivel mecanismo para se chegar
a estrutura desses fragmentos idnicos é através da ressonancia que ocorre a partir do ion ¢ 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 (C;H,), e o fragmento e através da perda de
HCN.

O ion molecular f também isomeriza para perder uma molécula de CO, e fornecer o
fragmento idnico g em m/z 213 (1,18%). Diferente de seus isdmeros 56b e d, ao perder o &tomo
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 entdo chegar

ao fragmento i6nico 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 atraves da espectrometria de massa de alta resolucéo.
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Figura 22a — Espectrometria de massa do composto N-(4-fluorfenil)ftalimida (569)

44




Sena, V. L. M. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

Resultados e Discussado

Tabela 5 - Dados da abundancia relativa (%), fragmentos idnicos, massas moleculares observadas e

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

Comp. M+2 M+1 M (a) c d e f g i
56e 243,0557 242,0532 241,0487 197,0619 170,0502 177 104,0273 76,0315 222,0511
[243,0547]  [242,0537] [241,0537] [197,0639] [170,0530] - [104,0261] [76,0312]  222,0553
(1,43%) (15,59%) (100%)  (68,95%)  (1,93%) _ (22,05%)  (34,06%)  (2,48%)
56f 243,0554 242,0527 241,0487 197,0609 170,0495 177 104,0249 76,0298 222
[243,0547] [242,0537] [241,0537] [197,0639] [170,0530] - [104,0261] [76,0312] -
1,31%) (15,55%) (100%)  (66,88%)  (2,12%) _ (15,93%)  (28,99%) _
569 243,0546 242,0524 241,0483 197,0596 170,0495 177,0526 104,0249 76,0291 222

[243,0547]  [242,0537] [241,0537] [197,0639] [170,0530] [177,0530] [104,0261] [76,0312] -

(1,25%) (16,19%)  (100%)  (64,10%)  (2.44%)  (105%)  (14,43%)  (32,62%) _

O espectro de massa do N-(4-fluorfenil)ftalimida (56g) (Esquema 12) mostrou o ion
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 CO; e fornecer o fragmento i6nico ¢, em m/z 197 com 64,1% da abundéancia natural.

Usando a técnica de MS/MS, foi verificado que o ion (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
abundancia natural foi gerado pela perda de uma molécula de HCN. E o fragmento e com 1,1%
de abundancia natural, diferente do comportamento apresentado para o composto N-(4-
clorofenil)ftalimida 56d que ejeta apenas o atomo do halogénio ClI, o ion e é gerado pela perda
de uma molécula de HF. A perda de uma molécula neutra de HF em certos casos € conhecida.*
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o ¢
OO = OO ——
[e] [¢]

a, m/z 241 (100%)

ol

d, m/z 170 (2,4%)

,
C=N—H
!

¢, m/z 197 (64,1%)

. L

e, miz 177 (1,1%)

f, miz 104 (14,4%)

-Co

"

g, m/z 76 (32,6%)

Esquema 12 - Modelo para as principais fragmentagdes obtidas pela espectrometria

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

O ion molecular a, apos sofrer isomerizacao a a’ perde uma molécula de C;H;NOF (1-fluor-

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

g é gerado apos ejecdo da outra molécula de CO.
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O espectro de massa do N-(3-fluorfenil)ftalimida 56f (Figura 23), também, apresentou o ion
molecular em m/z 241 (100%), e os fragmentos i6nicos provenientes do ion molecular, foram

similares ao composto 569 (Figura 22a).
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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 ionizacdo eletrdnica, apesar de pensarmos que poderia apresentar fragmentagdes
ibnicas semelhantes ao N-(o-clorofenil)ftalimida 56b, apresentou fragmentacdes similares aos

seus isbmeros 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 0 espectro de massa com as fragmentacdes do composto 2-[1H-

(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona (56n), obtidas pelo impacto de ionizacéo eletronica.
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Figura 25 — Espectro de massa de baixa resolucdo do 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindol- 1,3-diona
56n

Ao analisarmos, o0 espectro de massa do composto 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona
56n (Figura 25), verificamos que o ion molecular a de massa 214 m/z apareceu com abundéancia de
27,6%. Foi observado, por exemplo, que este ion perde um hidrogénio radical que por rearranjo
pode chegar ao fragmento b de massa 213 m/z que é o pico base (Esquema 13). Pela eliminacéo
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 ligacdo entre 0 N-1 e o C-3, tem-se a formacdo de um pico ¢, em m/z 186
(14,05%).

Observamos, também, que o ion molecular a possivelmente sofreu isomerizagdo de 2-[1H-
(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-diona a 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 (CO,) originando um fragmento
ibnico e, em m/z 170 (2,85%) (Esquema 13). Esta forma de isomerizagéo, seguida pela perda de
CO,, também foi explicado por Demnitz et al. para as ftalimidas.

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

fragmento i6nico d, em m/z 186 (14,1%). Com a quebra da ligacdo, entre N-1' e C-3' e
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eliminacdo 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 (C,N3H) forneceu um fragmento g, em
m/z 76 (17,6%). Este, por sua vez, perde uma molécula de eteno (C,H,) de massa 26 para

fornecer o fragmento h, em m/z 50 (25,2%) (Esquema 13).

(0] _|=
N\
/ \CH -e / XCH
N—C\\ |
H
O 64m a O
m/z 214
o I3
O

N -H -CO
. N
e

N% \N

\ Vi N

HN—CH s Nsen

C\
N;N
- CO, o o}
b N
m/z 213 (100%) / XXCH

.N—C\\ |
C—N c H * N—N, ’
N/NH d

m/z 170 (2,85%) m/z 186 (14%)

-HCN
+
NH N— C/
C—.+ C/|
=ENTCx
fON

¢ O
m/z 186 (14%)

-
|©7=/, Ihl

C,H, m/z 50 (25,17%)

miz 76 (17,6%)

Esquema 13 - Principais fragmentacGes de massa do 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-

isoindol-1,3- diona, obtidas pela ionizacao eletrénica
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Esquema 13a - Mecanismo de isomerizacdo de 2-[1H-(1,2,4)triazol-3-il]-isoindole-1,3-
diona (a) a 1-[1H-(1,2,4)triazol-3-illisoindole-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 560.

Ao analisarmos, os fragmentos idnicos produzidos pelo impacto de ionizacdo eletrénica do

composto 560, percebemos claramente que o modo de fragmentagdo deste composto foi

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

560

No esquema 14, apresentamos um possivel modelo de fragmentacdo para este composto.

Diferente da maioria da ftalimidas N-substituidas, este composto (560), ao ser submetido ao
impacto por ionizacao eletrdnica a 70 ev, mostrou ion molecular a, em m/z 214 com 30,2% de
abundancia natural fornecendo como pico base o ion molecular b, biciclo[4.1.0]hepta-1,3,5-
trien-7-ona em m/z 104 e 100 % de abundancia natural relativa. Este ion 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
ibnico ciclohexa-1,3-dien-5-ino ¢, em m/z 76 (70%). Este fragmento idnico ao perder uma
molécula de etino (C,Hy), fornece o ion ciclobutadieno d, em m/z 50. Este tipo de decomposi¢édo

ibnica a partir do ion ciclobutadieno é comum as ftalimidas.
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O ion molecular a, também apresenta um outro caminho de decomposicao para os fragmentos

ibnicos que é comum as ftalimidas (Esquema 14).

O H O H nE
>§N e >§N

N—N | ——— N—N |
YN >7N

O H O H

560
a, m/z 214 (30,2%)

- C3H,N,O -CO

+
C=0
O/ —_— ©>C=O:
L]

b, m/z 104 (100%)

o\

¢, miz 76 (70%)

0 (It

d, m/z 50 (81%)

g, m/z 132 (28,8%)

sz
+ (@) ﬁCN
\\ +

e, m/z 186 (3,96%)

\401\1
O
N H
N\N/

f, miz 159 (14,85%)

Esquema 14 - Principais fragmentacGes do 2-[1,2,4]triazol-4-il-isoindol-1,3-diona

obtidas pelo impacto eletrdnico

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

durante a ejecdo do fragmento iénico 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 abundancia natural relativa. A

decomposicgdo ibnica fornecida por este ion, nos apresenta duas perdas sucessivas de HCN. Os

fragmentos ionicos f, em m/z 159 ( 14,85%) e g, em m/z 132 (28,8%).
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Interessantemente, o fragmento i6nico g, também pode fornecer o pico base, contudo

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

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

3.2 —N-Aril-monotioftalimidas e N-Aril-ditioftalimidas

Apb6s obtencdo 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

reacdo 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 versatil reagente para conversdo de uma ampla variedade de compostos carbonilicos a

tiocarbonilicos.?#

O
I

S Tolueno, N,

N—Ar + R_p< >p—R 58a-g, j
s™l Refluxo, 3 h

S

(0]

57
56a-g, j
Ar = 4 @ H, bro-CIPh, ¢: m-CIPh, d: p-CIPh R =
e: 0-FPh, f: m-CIPh, g: p-FPh, j: p-NO,Ph B OCHa 59a-g, j

N—Ar

N—Ar

S

Esquema 15 - Sintese geral para obtencdo de mono- e ditioftalimidas

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

proposto por Brian and Bradshaw,”” onde envolve um ataque nucleofilico do &tomo de enxofre

sobre o carbono carbonilico da ftalimida, seguida por uma ligagdo muito forte formada entre
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fosforo-oxigénio que direciona a troca do atomo de enxofre pelo atomo de oxigénio (Esquema

16).
R
RN 0
i, S S S
N-Ar * R—=R /II:I’—R S — N-Ar
@] ) S 0]
56a-g, j S7 - =
@)
@)
i e
— — + —
\S/ll N=Ar I?/S\
S S o— R PR
58a-g, j /?/ Ss
— N-Ar
O 60a-g, j
S
ﬁ?/s\ Ar = Ph (), 0-CIPh (b), m-CIPh (c), p-CIPh (d),
R—P\S/ﬁ—R + N—Ar o-FPh (e), m-FPh (f), p-FPh(g), p-NOPh; (j)
@) < >
S R = OCHs;
59a-g, j

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

partir de N-arilftalimidas

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

uma monotionacdo, usando como solvente tetrahidrofurano (THF) sob refluxo a atmosfera inerte

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

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

sua altura na placa Rf = 0,68 tinha 0 mesmo R; da banda referente a ftalimida, mas que poderia

ser 0 produto desejado visto que as diferencas das massa diferiam muito pouco. Contudo, de

posse da analise por espectrometria de massa foi verificado que a fenilftalimida ndo tinha

reagido.
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Fizemos novas tentativas variando o solvente, o0 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 presenca de duas
bandas de intensidade, aproximadamente iguais, uma com R¢ = 0,65 similar ao substrato e outra
com R = 0,71 acima do substrato, obtendo-se aproximadamente 98% dos compostos tionados
(mono e di). Ao serem padronizados os parametros (solvente ideal, temperatura, tempo de
reacao e proporc¢ado substrato-RL), partimos para obtencdo dos compostos desta série.

A proporcdo 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 fisicos e experimentais para 0s compostos 58d, j e 59d, j, obtidos da reacao

de tionacdo das N-arilftalimidas (56d, j ) com RL.”

Tempo de Mono Di
Composto, RL Reacdo
(min) Prod. Rend.** pf**>* Prod. Rend.** pf.* **
56d, RL (1:1) 170 58d 51,7 172,6-173,3 59d 48,3  198,0-200,0
300 67,2 30,8
(1:0,3) 300 10,0 90,0
56j, RL (1:2) 300 58j 6,1 224,2-224.8 59] 82,1 248,0-250,2
(1:2) 56,9 40,5
(1:0,5) 77,4 17,3

*A reacdo foi realizada em atmosfera inerte utilizando tolueno como solvente. **Os rendimentos
(rend*) foram expressos em percentagem (%). ***Pontos de fusdo (pf.) expressos em graus celsius (°C).

O material obtido da reacédo foi purificado através de cromatografia em coluna de silica
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 anélise dos espectros de IV, RMN *H e espectrometria de massa.
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3.2.1 — Infravermelho (1V)

As ftalimidas, por exemplo, possuem vibracGes especificas referente ao grupo carbonila
(C=0), onde mostra duas fortes absorcdes entre 1780 e 1711 referente aos estiramentos
vibracionais assimétrico e simétrico, como descrito no item 3.1.1.1 deste capitulo. A
comprovacao de obtencdo dos compostos mono e ditionados foi possivel com o desaparecimento
das vibragdes referente a carbonila. As Figuras 27a e b, mostram, claramente, através dos
espectros de 1V, a substituicdo do oxigénio da fenilftalimida (56a) pelo enxofre para obtencéo

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

Femilftalamada

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 as

vibracOes especificas para cada produto obtido.

Tabela 7 - Dados dos espectros de absorcdo no 1V (cm™) de algumas N-arilftalimidas, N-aril-

monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas.*

Compostos Cc=C C=0
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 -
56¢ 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
5% 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 freqiiéncias mais baixa do que o grupo carbonila (C=0). Contudo, os estiramentos
vibracionais desse grupo (C=S) podem ser encontrados na regido de deformacédo axial entre
1200-1050 cm™ acopladas com vibracdes de outros grupos na molécula.?® * Alguns dos

espectros de 1V dos compostos acima descrito encontram-se no apéndice 2a.
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3.2.2 - RMN'H

Os compostos, 58a-e, j, e 59a-¢, j, mostraram deslocamento quimico para os protons do
anel aromatico entre 5 = 8,05-7,131 ppm para 0s monotionados e & = 7,88-7,15 ppm para 0s
produtos ditionados. Quando comparamos os compostos N-arilftalimidas (Tabela 3), com N-aril-
monotioftalimidas e N-aril-ditioftalimidas (Tabela 8), verificamos que a substituicdo do atomo
de oxigénio pelo atomo de enxofre no anel ftalimida provoca uma pequena mudanca no
deslocamento dos prétons H-4, H-5, H-6 e H-7, deslocando-os para um campo mais alto. Por
exemplo: o proton H-7 do composto 56a (fenilftalimida), aparece em campo mais baixo (6 =
7,95 ppm - Tabela 3) do que para o composto 58a (monotiofenilftalimida - 6 = 7,62 ppm -
Tabela 8). Essa mudanca nos deslocamentos dos protons, pode ser observada mais claramente,
guando comparamos o préton H-4 do composto 58a que esta sendo desblindado pelo oxigénio da
carbonila, sendo portanto, deslocado para um campo muito mais baixo do que o préton H-4 do
composto 59a, que esta sob a influéncia do atomo de enxofre.

Quando comparamos a fenilftalimida (56a) com a ditiofenilftalimida (59a), observamos o
mesmo efeito. Os protons H-4 e H-7 do composto 56a estdo em campo mais baixo (3 =7,95 ppm
- Tabela 3) do que esses mesmos protons no composto 59a (6 =7,88-7,83 ppm - Tabela 8). Essa
influéncia no deslocamento dos protons, pode ser explicado pelo efeito eletronegativo do atomo
de oxigénio sobre os prétons vizinhos a ele ser maior do que o efeito eletronegativo do atomo de

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

A numeracdo, que aparece na figura 28, serve apenas para a identificacdo dos carbonos e
dos respectivos prétons ligados aos mesmos. Os dados dos espectros de *H-RMN, para os
compostos 58a,b e 59a-b, sdo mostrados na Tabela 8.

4 y g 4
5 v 5
"
6 6
3 1 6 5 3 1
s

S
58a,d, j { aH 59a, d, j
R

oz @ 0
nzTe !

23
6 9

d: p-Cl
J: p-NO,

Figura 28
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Tabela 8 - Deslocamentos quimicos dos prétons dos compostos 58a, d, j e 59a, d, j.*

Comp.

'H-RMN 8 (ppm) e J (Hz)

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

Aril

58a

59a

58d

59d

58]

59j

6= 8,05 (dd, 1H, J= 3,2 e J= 5,2; H-4), o=
7,86 (dd, 1H, J= 2,88 e J=6,6; H-6), 6= 7,62
(m, 2H; H-5e H-7).

o= 7,88-7,83 (m, 2H, H-4 e H-6), 6= 7,69-
7,64 (m, 2H, H-5 e H-7).

8= 8,07 (dd, 1H, J= 2,7 e J= 7,5; H-4), 8=
7,88 (m, 1H; H-6), 7,79 (m, 2H, H-5 e H-7).

8= 7,85 (dd, 2H, J=2,8 e J= 6,0; H-4 e H-7),
8= 7,66 (dd, 2H, J= 3,0 e J=5,6; H-5 e H-6).

o= 7,79 (dd, 1H, J=3,2 e J= 6,2; H-4), o=
7,23-7,55 (m, 3H, H-5, H-6 e H-7).

8: 7’81 (dd' 2H' J:372 € ‘J:5581 H'4 e H'7)1
6=7,75 (dd, 2H, J=3,2 e J=5,8; H-5 e H-6).

8= 7,53-7,45 (m, 3H, H-2’, H-4" e H-
6°); 7,38-7,33 (m, 2H, H-3" & H-5").

6= 7,49-7,41 (m, 3H, H-3’, H-4’ e H-
6’), 6=7,23-7,15 (m, 3H, H-2’, H-6").

5= 7,51 (dd, 2H, J=2,1 e J=6,9; H-2" e
H-6"), 8= 7,33 (dd, 2H, J=2,1 e J=6,9;
H-3’e H-5)

5= 7,40 (dd, 2H, J=2,8 e J=8,8; H-2"
H-6), 5= 7,16 (dd, 2H, J= 2,1 e J= 8,6;
H-3’e H-57).

5= 8,48 (dd, 2H, J=3,6 e J=5,0; H-3" ¢
H-5%), 8= 7,46-7,13 (m, 2H, H-2" e H-
6").

5= 7,96 (dd, 2H, J=3,2 e J=5,8; H-3" ¢
H-5%), 7,33-7,23 (m, 2H, H-2" & H-6").

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

padrdo interno de referéncia. Deslocamentos quimicos (8), em ppm.

no capitulo 3 (parte experimental).

apéndice 2b.

Os espectros de RMN dos demais compostos mono e ditionados obtidos sé&o detalhados

Alguns dos espectros descritos acima, encontram-se no

61




Sena, V. L. M. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

Resultados e Discussado

3. 3 - Sintese de N-(aril e 1,2,4-triazol-3 e 4-il-aminometil)ftalimidas

Os compostos 62a-j,n,0 foram preparados pela reacdo entre a N-(hidoximetil)ftalimida
com uma amina aromatica (62a-j) e 3- e/ou 4-amino-1,2,4-triazol 62n,0 (Esquema 17), seguindo

0 método proposto por Hoffman et al.®

0 O
N—CH,—OH + HoN—Ar (Het) ———— @N—CHZ—NH—AF (Het)
@]

o) 54a-j,n, 0
61 62a-j,n, 0

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

A reacdo foi acompanhada por TLC utilizando-se como sistema de solvente
CHCI3/EtOAC (60:40, v/v), e apds 3 horas verificou-se o desaparecimento dos reagentes iniciais
e 0 aparecimento de uma nova mancha com Ry = 0,6. Os novos compostos (62e-j, n, 0) foram

caracterizados pelos espectros de IV, UV, RMN *H e analise elementar.

O mecanismo de formacdo desse tipo de reacdo ndo € conhecido, por esta razdo estamos

sugerindo um mecanismo razoavel para formacao dos produtos 62a-j,n,0 (Esquema 18).
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o O
A
@N-CHZ-OH + H,N—Ar (Het) ——_— @chHz—o + HaN—Ar (Het)
_i 64a-j,n,0
5 54a-j,n,0 o ]
61 63

) O
+ [ 1) (1)
:@’:&@ + H,C=0 + H3N—AI’ (Het) ——= @N—H + H,C=0 + H3N_AI' (Het)
66
) (6]
65 1

H,C=0 + H,N —Ar(Hety ——» H,C=N—Ar (Het) + H,0

67a-j,n,0
0] /—\ O 'l:l.—Het
oo.@ ; ©
Ne + H,C=N—Het —— N—CH,
A
o) 0
62a-j,n,0 +
Ar H
a=Ph f=m-FPh Het O N—Het
b=0-CIPh  g=p-FPh o
¢=m-ClPh  h=0-NO,Ph n = [1,2,4]triazol-3-il N=CH;
d=p-ClPh i=m-NOsPh 0 = [1,2,4]triazol-4-il
e = 0-FPh j=p-NOyPh (0]
62a-j,n,0
Esquema 18 - Mecanismo de formagdo dos produtos N-(aril e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-

aminometil)ftalimida (62a-j, n, 0) a partir de hidroximetilftalimida (61)

Um provavel mecanismo para esta reacdo envolve, inicialmente, a abstragdo de um
proton da hidroximetilftalimida (61) pelo grupo amino da arilamina (54a-j,n,0), produzindo um
anion (63) que ajuda a clivar a ligacdo C-N resultando na formacédo de formaldeido (66) e um
anion ftalimida estabilizado (65). O formaldeido, produzido nesta reacdo, reage rapidamente
com a amina (54a-j,n,0) para formar imina (67 a-j,n,0). Finalmente, chegamos ao produto
desejado (62 a-j,n,0) através do ataque do anion ftalimida (65) ao &tomo de carbono da imina

(67 a-j,n,0), produzido durante a reacao.

3.3.1 - Infravermelho (IV)

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

apresentados na regido de 3392-3453 cm™ sdo devidos ao estiramento vibracional da ligacdo N-
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H. Os sinais intensos encontrados na regido 1747-1775 cm™, com duas absorcdes, corresponde a
deformacéo axial simétrica e assimétrica da ligacdo C=0 do grupo imida. Os sinais que foram
mostrados na regido correspondente a ligagdo C=C, apareceram entre 1621-1406 cm™. A
deformacéo axial correspondente a ligacdo C=N dos compostos 62n,0 encontra-se entre 1527-
1604 cm™, contudo, mistura-se aos sinais da ligagdo C=C. O Apéndice 3a mostra alguns do

espectros de IV dos compostos descritos acima.

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

4-il-aminometil)ftalimida (62a-j, n, 0).

Compostos  N-H C-H C=0 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-CI)
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)
629 3394 2923, 2854 1763,1709 1515, 1460, 1406 1089, 831(C-F)
62h 3445 2955, 2923,2853  1779,1770 1608, 1460, 1426 732 (C-NOy)
62i 3416 2954, 2923,2853  1773,1709 1625, 1536, 1521 729 (C-NOy)
62] 3357 2954, 2923,2853  1768,1707 1604, 1477, 1465 850 (C-NOy)
62n 3392 3040, 2852 1770, 1747 1527, 1492, 1467 -
620 3453 3069, 2987 1775,1752 1604, 1468, 1387 -

3.3.2 - Ultravioleta (UV)

Os espectros de UV das ftalimidas em MeOH, sdo caracterizadas pela presenca de trés
bandas caracteristicas em 219, 283 e uma entre 290 e 300 nm.** Em nossos estudos, 0s
compostos 62a-j,n,0 apresentaram de quatro a seis bandas de absorcdo caracterizando as
transicbes n — n* e 1 — w*. Por exemplo, o composto N-(fenilaminometil)ftalimida (62a),

mostrou 5 bandas. Sendo quatro de alta energia (transi¢des © — n* - 207, 218, 230 e 238 nm) e
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uma de baixa energia (transicbes n — > - 286 nm). A tabela 10, mostra as principais absorc¢des

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

Tabela 10 — Dados de absorg¢des dos espectros de ultravioleta dos compostos 62a-g.*

TransicBes h — * TransicOes T — ©*
Compostos Amax M (€) Amax "M (€)

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)

629 297 (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)

620 293 (82100) 205 (23396), 222 (12386), 246 (51350)

*QOs espectros de UV foram medidos em espectrofotémetro U3200 Hitachi, empregando metanol como solvente.

65




Sena, V. L. M. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

Resultados e Discussado

Ao analisarmos 0s espectros de absorcdo no UV do composto que tem o atomo de H
substituido pelo 4&tomo de Cl nas posi¢bes o- (62b) ou p- (62d), verificamos que houve um
deslocamento batocromico nas transicdes n — n* de 6 e 10 nm respectivamente, contudo o
mesmo nao foi observado para o composto meta- substituido. Essas transicdes podem ser devido
as duplas ligagcbes envolvendo a carbonila (C=0), ou mesmo pela presenca do halogénio. Um
fato interessante nesses compostos é que nas transi¢des © — ©*, um deslocamento batocrémico
na absor¢do maxima € observado na ordem o- < m- > p- de 7, 8 e 9; além da presencga de mais
uma banda (250 nm) para o composto 62d. Em 1997, Perisie-Janjié et al.,”” relataram um estudo
sobre a protonacdo do composto N-(4-X-fenilaminometil)ftalimida e verificaram que o aumento
da acidez nesses compostos € acompanhado pela diminuicdo na intensidade de absor¢cdo maxima
na forma neutra e que simultaneamente ocorre um deslocamento batocromico na absorcéo
maxima. Sendo estas mudancas no espectros devido a protonacdo do grupo amino.

Os compostos contendo um atomo de F (62e-g) substituindo o atomo de H no anel fenil-
substituido, apresentaram também um deslocamento batocrdmico nas transicdes n — w*, apenas
para 0 composto N-(4-F-fenilaminometil)ftalimida (62g) de 11nm, contudo sua intensidade de
absorcdo méxima (emsx) diminuiu de 4843 para 2077 L mol™ cm™. Interessantemente, nas
transicbes n — n*, ndo foi verificado nenhum deslocamento batocrémico, mesmo assim, foi
observado uma diminuicdo na intensidade de absor¢cdo maxima (Tabela 10).

Os isdémeros contendo o grupo NO, (62h-j), nas transi¢0es de baixa energia, foram
observadas a presenca de mais uma absor¢do (372 nm) no composto 62i, e duas absorcoes
deslocadas para o vermelho (304 e 364 nm) para 0 62j. Nao foi observada nenhuma mudanca
no isdbmero orto-, neste tipo de transicdo. Nas transicOes de alta energia (t — n*), foram
observadas, deslocamentos batocomico na ordem orto (238) < meta (250) > para (239) quando
comparados ao composto 62a (232 nm). Nestes isdbmeros, foram verificados também, uma
diminuicdo na absorcdo maxima (Tabela 10). A literatura relata® que o anel benzeno di-
substituido com grupos eletrbnicamente complementares tais como: amino e nitro em posicao
para, desloca a principal banda de absor¢do para o vermelho e tem comportamento similar aos
descritos para os trés isdbmeros acima descritos.

Os compostos da série contendo o anel 1,24-triazol 3- e 4-il (62n,0), tiveram
comportamentos similares aos descritos anteriormente; a tabela 10 mostra as principais

absorcOes para esses compostos. O apéndice 3b mostra alguns dos espectros descrito acima.
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3.3.3-RMN H

Ao analisarmos os espectros de *H RMN dos compostos 62a-g, observamos que 0s
protons metilénicos (-CH,-) ligados ao grupamento aminico (-NH-), apresentaram
deslocamentos pouco comuns quando comparados entre si. Por exemplo, os protons metilénicos
dos compostos meta- (62c) e para-cloro (62d) apresentaram um deslocamento quimico a campo
mais baixo (6 = 5,15 ppm) do que os protons metilénicos do composto orto-cloro 62b (& = 5,24
ppm) apesar de estarem sob a influéncia do -NH (Tabela 11).

Os trés isdbmeros fluorados também apresentaram deslocamentos dos prétons metilénicos
(CH2) em campo baixo (6 = 5,14-5,21 ppm) como esperado (Tabela 11). Um comportamento
semelhante do grupo metilénico foi observado para os compostos orto-NO; (62h), meta-NO,
(62i) e para-NO, (62)) com deslocamentos quimicos de & = 5,26, 521 e 5,22 ppm
respectivamente.

A tabela 11, mostra os principais deslocamentos para os compostos N-(X-fenil)ftalimida
(62a-J), e a numeracdo da figura 29 serve apenas para a identificagdo dos carbonos e seus
respectivos protons.

Os prétons arilas dos compostos dessa série, apareceram numa faixa de deslocamento
entre 6= 8,21 e 6,40 ppm, apresentando de quatro a cinco grupos com fortes sinais e vérias linhas

indicando um alto grau de complexidade (Tabela 9).

H 65 X
\N /4 ‘ a=H f=m-FPh
/ 1'\ / b =0-Cl g =p-FPh
—C10 e . X=< c=m-Cl h=0-NO,
/N 3 d = p-Cl i =m-NO,
H H e=o-F j=p-NO,
62a-j

Figura 29 - Numeracdo para identificacdo dos carbonos e respectivos

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

Comp. NH CH, Aril-H

62a 5=484 (t, 1H, 6=5,18 (d, 2H, &=7,81(dd, 2H, J=3,0 € 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;
J=78Hz) J=8,1Hz) 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 8= 5,45 (t, 1H, 3= 5,24 (d, 2H, 6=7,83 (dd, 2H, J=2,7 ¢ 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,70 (dd, 2H, J= 3,0 ¢ 5,1 Hz; H-5 e H-6), 7,24-7,18 (m, 2H, H-5' e H-3"); 7,14
J=8,1 Hz) J= 8,1 Hz) (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 6= 4,87 (t, 1H, 6= 5,15 (d, 2H, 6=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,
J=7,8 Hz) J=7,8 Hz) 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 8= 4,82 (t, 1H, 8= 5,15 (d, 2H, 6=7,83 (dd, 2H, J= 3,0 € 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,16 (dd, 2H, J= 2,8 ¢ 5,7 Hz; H-5 e H-6), 7,12 (dd, 2H, J= 2,1 e 6,6 Hz; H-3’
J= 7,5 Hz) J= 8,1 Hz), e H-5%), 6,79 (dd, 2H, J= 2,4 e 6,6 Hz; H-2" e H-6").

62e 6= 5,09 (t, 1H, 6= 5,21 (d, 2H, 6=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;
J= 6,0 Hz) J=7,8 H2) H-5Y), 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 6= 4,94 (t, 1H, 6= 5,14 (d, 2H, 6=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;
J=17,5Hz) J=7.8 Hz) H-5'), 6,62-6,58 (M, 2H, H-2' e H-6"), 6,47-6,40 (m, 1H, H-4").

629 6= 4,71 (t, 1H, 6= 5,14 (d, 2H, 6=7,82 (dd, 2H, J= 3,0 € 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
J=8,1 Hz) J=7,8 H2) (m, 2H, H-3" e H-5).

62h 6= 5,02 (t, 1H, 6= 5,26 (d, 2H, 6= 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),
J=5,7 H2) J=8,1 Hz) 7,52 (ddd, 1H, J=7,8, 7,2 ¢ 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 &= 516 (b, 8=521(s, 2H)  &=7,87 (dd, 2H,J=3,0 € 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
1H) (t, 1H, J= 8,1 Hz; H-5'); 7,18 (ddd, 1H, J= 8,4, 2,7 e 2,1 Hz; H-6").

62j 8= 5,45 (t, 1H, 8= 5,22 (d, 2H, 6=8,10 (dd, 2H, J=2,1e 7,2 Hz; H-3’e 5"), 7,87 (dd, 2H, J= 3,0 € 5,7 Hz; H-4 e H-7), 7,75 (dd, 2H, J=3,0 € 5,7 Hz; H-4 e 5),
J=8,0 H2) J=17,5Hz), 6,88 (dd, 2H, J=2,1 e 7,2 Hz; H-2' e H-6").

* Espectros de RMN *H em 300 MHz, CDCl, como solvente e tetrametilsilano como padrao interno de referéncia. Deslocamentos quimicos (5) em ppm e J em Hz.
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Os protons arilas dos compostos contendo um atomo de cloro (62b-d) ou fluor (62e-g) da
ftalimida (Tabela 11), apareceram como dois conjuntos de dubleto de dubleto e deslocamento
entre & = 7,83-7,63 ppm e os do anel fenil-substituidos entre 5 = 7,24-6,47 ppm. Os prétons
arilas da série contendo o grupo NO,, apresentaram deslocamento em campo mais baixo (6=
8,21-8,10 ppm para os compostos 62h e j, respectivamente) do que os protons do anel ftalimida
(6=7,87-7,75 ppm). Apesar da forma de sinais do composto 62i, que apareceram entre 6 = 7,75
e 7,72 ppm, evidenciando a presenca de trés prétons (H-5, H-6, e H-2"), serem um pouco
confusa, ou seja, apresentou-se como um multipleto bastante apertado; foi possivel visualizar a
multiplicidade dos sinais referente aos prétons H-5 e H-6 (J= 3,0 e J= 5,4 Hz), contudo, néo foi

possivel visualizar a multiplicidade do préton H-2' (Tabela 11).

O espectro de *H RMN do composto 62n apresentou um simpleto em & = 11,34 ppm
referente ao préton —NH do anel triaz6lico. Também, em baixo campo (& = 8,68 ppm) apareceu
um outro simpleto com 1H representando o proton H-5' do anel triazolico. O anel ftalimida
mostrou um multipleto (m, 4H, H-4, H-5, H-6 e H-7) com deslocamento entre 6 = 7,89-7,75
ppm. O composto 620 teve os deslocamentos quimicos dos prétons como esperado (Tabela 12).

Alguns dos espectros descritos acima podem ser observados no apéndice 3c.

Tabela 12 - Deslocamentos quimicos referente aos prétons do composto 620

Comp. CH do anel triazolico Aril-H, NH e CH,

620 6=8,48 ppm (s, 2H, H-3'e H-5') & = 7,84-7,48 ppm (s, 4H, H-4, H-5, H-6 ¢ H-7); 7,52
(1H, t, J= 5,1 Hz, NH), 4,77 (2H, d, J= 4,8 Hz; CH,).

*Espectros de RMN *H em 300 MHz, DMSO-ds como solvente e tetrametilsilano como padréo interno de referéncia.
Deslocamentos quimicos (8) em ppm e J em Hz.

3.4 — Obtenc&o dos Acidos N-arilftalamicos

Em uma tentativa para se preparar ftalimidas N-substituidas, usando forno de microondas
doméstico com a finalidade de se reduzir o tempo de reacdo, descobrimos uma sintese eficiente
para obtencdo de acidos ftaldmicos exclusivamente em 1-3 minutos. Os detalhes sdo descritos

abaixo.
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Os é&cidos N-arilftalamicos (68a-g,n,0) foram obtidos reagindo-se anidrido ftalico (4) e
uma amina aromética (54a-g) e/ou uma amina heterociclica (54n, o), em forno de microondas
doméstico. Nesta reacdo, nenhuma formacao das N-arilftalimidas foi observada.

A reacdo baseou-se no principio de que dois reagentes sélidos com baixo ponto de fuséo
ou um reagente sélido e um liquido sdo capazes de fundir-se rapidamente dando um liquido
polar, os quais sdo mais propensos a absorver microondas. Nessas condic¢des, a temperatura
pode ser em torno de 135 °C e a reacdo pode ocorre quando o anidrido ftalico dissolve nas
aminas.” Esta reacdo ocorreu através da abertura do anel promovido pelo ataque nucleofilico do
atomo do nitrogénio sobre o carbono carbonil do anidrido ftalico, com conseqiiente formacéo

dos acidos (Esquema 19).

O
MO N/Ar (Het),
e} + Ho,N—Ar (Het) —————»
1-3min H
54a-g, n, 0
4 6}
68a-g, n, 0
Ar ou Het
a:Ph d: p-CIPh  g: p-FPh
b: 0-CIPh  e:0-FPh  n: N-[1H-(1,2,4)Triazol-3-il)
c: m-CIPh  f:m-FPh  0: N-[1,2,4] Triazol-4-il

Esquema 19 — Sintese de acidos N-arilftalamicos.

Embora, os acidos ftalamicos 68a-g sejam conhecidos, a literatura ndo cita o forno de
microondas para sintetiza-los, sendo este, um novo método de obtencdo. Os compostos 68n-0
(Figura 30) sdo inéditos, portanto. Todos os compostos foram caracterizados por seus espectros

de IV, RMN H e andlise elementar.

H
H
0 4& 0 h//leN
! ~ /N]'_H P N 78

N~ 3N N™ 4 3

H 2 H H

OH OH
0 0
68n 680

Acido N-(1H-[1,2 4] Triazol-3-il)-ftalamico ~ Acido N-[1,2,4]Triazol-4-il-ftalamico

Figura 30 — Acidos N-(1,2,4-triazol-3- e 4-il)ftalamicos
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3.4.1 — Infravermelho (1V)

Os espectros de 1V dos compostos 68a-g e 68m-n exibiram absorcdes entre 3326—-3265
cm™, os quais sdo caracteristicos do grupo —NH. A absorcdo no IV de —NH do anel heterociclico
mostrou trés bandas caracteristicas do estiramento do anel em, 1527, 1492 e 1465, duas fortes
absorcbes entre 1720 e 1679 que sdo devidos as frequéncias de estiramento vibracionais do
grupo carbonil. O estiramento vibracional referente ao grupo -OH apareceu na regido
3000-2500 cm™.

3.4.2 — Ressonancia Nuclear Protdnica (RMN *H)

O espectro de RMN *H desses compostos mostraram caracteristicas interessantes, que
nos permitiu identificar a natureza dos prétons. O préton —OH de 68a—g apareceu em torno de &
10,5 e 9,3 ppm, enquanto que os protons -OH de 68n e 680 absorveu entre 5 10,65 e 11,97 ppm,
respectivamente. Um pico largo correspondente ao proton -NH proton apareceu entre 6 2,91 e
3,42 ppm correspondendo aos compostos 68a—g. Os protons NH (amida) de 68n e 680
absorveram junto com a agua presente no DMSO, e 0 -NH do anel triazol dos compostos 68n, o
apareceu na regido aroméatica em & 8,05 ppm. Os protons arométicos de todos 0s compostos
apareceram na regido caracteristica. O proton H-5 de 68n apareceu como um simpleto em & 8.74
ppm, e os protons H-3 e H-5 de 680 também mostraram um simpleto em 8.66 ppm,

respectivamente (Tabela 13).
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Tabela 13 — Deslocamentos quimicos dos prétons dos acidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il-ftalamico
(68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalamico (680).

Comp. 'H-RMN & (ppm) e J (Hz)
-OH 'CH(triazoI) H-Avril e -NH-CO-
68n 3= 10,65 (1H, largo) 8= 8,74 (1H, s, H-5) 5= 8,05-7,96 (5H, m, H-3" e H-4",

H-5", H-6’ e NH-CO-).

680 6=11,97 (1H, largo) 6= 8,65 (2H, s, H-3 ¢ 6=28,00 (1H, dd, J=12eJ=78;
H-5) H-6"); 6= 7,83-7,63 (4H, m, H-3,
H-4’, H-5’, H-6" e -NH-CO-)

* Espectros de RMN *H em 300 MHz, usando DMSO-ds como solvente e tetrametilsilano como padréo interno de
referéncia. Deslocamentos quimicos (3), em ppm.

3.5 — Reacdes para obtencdo de Iminas e Acidos

3.5.1 — Obtencao de Iminas

Apo0s obtencdo do 4-nitrofenilftalimida (56j), partimos para sinteses de iminas que s&o
intermediarios na preparacdo de uma ampla variedade de compostos organicos como:
triazolinas,® diaziridinas e aziridinas,® uma vez que esses compostos também possuem

importantes atividades biol6gicas, por exemplo, anticancerigena,* e antiinflamatéria.*
As iminas (7la-c) foram obtidas através da reacdo de condensacdo do p-

aminofenilftalimida (69) com aldeido aromatico e/ou alquil-aldeido (70a-c) (Esquema 20),

segundo o método de Kadaba.*
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) o]
H, / Pd
MeOH
O
54j 69

MeOH,
N,,
O
Refluxo
(R) Ar—C,
70ac H
O
/H
N N=C a: Ph,
< > AN Ar {b: p-NO,Ph
Ar ¢: p-CH4OPh
(6]

7la-c
Esquema 20 — Sintese de iminas a partir de N-(4-aminofenil)ftalimida

As estruturas dos compostos (71a-c) foram deduzidas através de RMN *H, IV e

espectrometria de massas.
3.5.1.1 — Infravermelho (1V)

Os espectros de 1V das substancias desta série (71a-c), apresentaram sinais intensos na
regido entre 1775 - 1706 cm™ como duas absorcdes correspondentes as deformacdes axiais
assimétrica e simétrica da ligacdo C=0 do grupo imida. Os sinais que apareceram na regido de
1625 - 1570 cm™ foram devido a deformacéo axial da ligagio C=N do grupo imina e na regido
de 1595 - 1501 cm™ foram correspondentes a ligacdo C=C do anel aromatico cm™. Os sinais
entre 3065 e 2873 sdo relativos aos estiramentos da ligacdo CH. Também nesses compostos,
apareceram sinais de deformacdo axial da ligacdo C-N entre 885 - 813 cm™. O espectro da
substancia 71c, além dos sinais mencionados acima, apresentou sinais caracteristicos do grupo
OCHj3 (2842 cm™), e da substancia 71b, sinais relativo ao estiramento assimétrico e simétrico
grupo NO, (1514 e 1339 cm™, respectivamente). Os principais sinais para essa Série S&o

mostrados na parte experimental.
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3.5.2-RMN'H

Todos os compostos dessa série (71a-c), apresentaram em comum um sistema do tipo
AA'BB', sistema esse, caracteristico dos protons aromaticos do anel ftalimida, os quais séo
qguimicamente equivalentes, contudo ndo sdo magneticamente iguais. Os demais sistemas além
de serem AA'BB', também é de ordem superior, pois existem mais sinais em torno desses
sistemas. A numeracdo que aparece na figura 31, serve apenas para identificacdo dos carbonos e
respectivos protons ligados a ele e a tabela 14 mostra os principais sinais apresentados por esses

compostos.

11 12
N 16
\\ a: H
C——H X =3 b: p-NO,
15 14 ’s 17 ¢: p-OCH,
22 19
71a-c
\X
0
1 2

Figura 31 - 2-{4-[(4-X-benzilideno)-amino]fenil}-isoindol-1,3-diona
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Tabela 14 — Deslocamentos quimicos dos protons 2-{4-[(4-X-benzilideno)-amino]fenil}-isoindol-
1,3-diona (71a-c).”

Comp. 'H-RMN & (ppm) e J (Hz)
-CH Ar-H
7la = 8,42 (IH, s, 8= 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-17) 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 ¢ J= 6,6; H-12 ¢
H-14).
71b 8= 8,59 (1H, s, = 8,34 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-20, H-22), 8,11 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-4, H-
H-17) 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” 8= 8,42 (1H, s, 8= 7,97 (dd, 2H, J= 2,7, J= 5,4 Hz; H-4, H-7), 7,87 (d, 2H, J= 9,0 Hz; H-
H-17) 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 *H em 300 MHz, usando CDCl; como solvente e tetrametilsilano como padréo interno de
referéncia. Deslocamentos quimicos (3), em ppm. **O composto 71c, apresentou um simpleto com integracdo para
3H, e deslocamento em & = 3,89 ppm, relativo ao grupo metoxi (OCHz) ligado ao C-21.

Os espectros de RMN *H das substancias em anélises (71a-c), mostraram em comum um
simpleto em campo baixo (6 = 8,42, 8,59 e 8,42 ppm respectivamente), devido ao préton H-17
do grupo iminico. Valores similares tem sido observado anteriormente para iminas.*

Os protons da metoxila (-OCHj3) ligada ao C-21 do composto 71c, apareceu como
simpleto, em campo alto 6 3,89 ppm. Os prétons arométicos 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 prétons H-11 e H-15, apareceram como dubleto de
dubleto (6 7,8 ppm e J = 3,0 e 5,4 Hz). Os protons H-12 e H-14, apresentaram deslocamento em
campo um pouco mais alto (& 7,28) do que os prétons H-19 e H-23 (5 7,46) do anel fenila ligado
ao C-17. Maiores detalhes sdo encontrados na parte experimental.

O composto 71b, mostrou um simpleto em 8,60 ppm devido ao préton H-17 do grupo

iminico.
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3.5.2 — Oxidacgéao da hidroximetilftalimida

Inicialmente, tentou-se obter o &cido ftalimidico usando MnO, em meio neutro,** KMNO4
em meio neutro e/ou acido, para oxidacdo da hidroxi-metilftalimida (61), no entanto o produto
obtido através dessas oxidaces foram apenas ftalimida 1 (Esquema 21). Quando fizemos essa
oxidacdo com reativo de Jones (CrOs/ H") obtivemos o acido desejado (Esquema 21) com ponto
de fusdo diferente do ponto de fusdo da hidroximetilftalimida e ftalimida. Contudo, por ser
instavel e por ter sido obtido em pequenas quantidades nédo tivemos tempo de dar continuidade

ao proposito para o qual foi sintetizado.

O O
MnO,,
N—CH,OH 2 - NH
KMnO, / H* / H,0
61 O ou KMnO, / H,0 . °
a: o-toluil
b: m-toluil
CrOg/H' Ar = ¢ p-toluil
d: p-CIPh
e: p-BrPh
o Ar NH,
[ o LAr
N, N—c\\
- OH /
N—COoOH  OH - —_ N
DCC, THF, A o
2 O 0O
8la-e

Esquema 21 - Obtengdo do &cido 1,3-dioxo-1,3-dihidro-isoindol-2-carboxililico

A sintese do acido 72 foi feita com o propésito de reagi-lo com arilamidoximas para se
obter N-(1,2,4-oxadiazol-5-il)ftalimidas 8la-e (0 mecanismo desta reagcdo encontra-se no
capitulo 6 - expectativas, esquema 23). Este 4cido foi caracterizado através de RMN 'He IV e
uv.

O espectro de infravermelho deste 4cido (72), apresentou um sinal intenso em 3198 cm™
devido ao estiramento O-H do &cido carboxilico. Ainda nesta regido, foi possivel observar
bandas caracteristicas dos estiramentos C-H do anel benzénico (3061 cm™). Além destes sinais,
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devem ser destacados os sinais intensos que aparecem como duas absorcdes (1745 e 1749 cm™)
correspondentes a deformacdo axial assimétrica e simetrica da ligacdo C=0 do grupo imida e 0s
sinais na regido entre 1601 a 1464 cm™ correspondentes a ligagdo C=C do anel aromatico da

ftalimida.

Através do Espectro de RMN *H, foi observado um deslocamento quimico em campo
baixo a 11.29 ppm como uma banda larga caracteristica do proton carboxilico e ainda em campo
baixo foi visualizado um multipleto entre 7,77-7,73 ppm com integracdo para 4 H, indicando os

prétons H-4, H-5, H-6 e H-7 do anel ftalimida. Maiores detalhes na parte experimental.

3.6 - Testes de Atividades Bioldgicas

Ao se analisar a atividade farmacoldgica de uma droga, um estudo de interesse primordial
é a relacdo 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 minima possivel e
alcance uma resposta mais rapida, isso muitas vezes para minimizar os efeitos tdxicos

colaterais.*

3.6.1 - Atividade Hipolipidémica da Ftalimida e seus Derivados

H& vérias décadas que a terapéutica das dislipidemias tem sido através de dietas e
quimioterapia.® No entanto, as drogas comercializadas atualmente para o tratamento de estados
hiperlipidémicos foram reduzidas devido a ocorréncia da toxicidade hepatica, alteracbes
cardiovasculares e distarbios gastrointestinais, ou pelo simples fato de que essas drogas ndo
reduzem efetivamente o colesterol e os triglicerideos do plasma humano.*

Embora existam varias drogas para reduzir o colesterol e triglicerideos em plasma
humano, hd uma busca constante para se encontrar uma droga que seja mais efetiva e menos
toxica. 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 biologica partindo do principio de que a
ftalimida tem se mostrado como potente agente antihiperlipidémico em doses relativamente
baixas (20 mg/kg/dia), quando testadas em roedores.® O que nos levou a selecionar essa
dosagem para este estudo.

3.6.1.1 - Teste da acdo do carboximetilcelulose (CMC) a 1% (p/v), como veiculo de

solubilizacdo das drogas, sobre 0 peso e os niveis lipidicos em plasma de camundongos.

Inicialmente, testamos o0 CMC a 1% (p/v), como veiculo de solubilizagdo das drogas
sobre 0 peso e os niveis lipidicos em plasma de camundongos machos brancos Swiss. Os
animais, pesando em torno de 35g, apresentaram variagbes minimas nos niveis 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) plasmaticos, quando tratados com CMC durante 16
dias (Figura 32).

2,1

1,4+

0,74

Concentracao (mmol/l)

Colesterol TG

Figura 32 - Efeito do CMC 1% (p/v) sobre os niveis de colesterol
e TG em plasma de camundongos albino Swiss. Animais: ()
antes () e ap6s 16 dias de tratamento, usando 20 mg/kg/d.
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Os niveis lipidicos variaram em menos de 3% em relacdo aos niveis obtidos antes do

tratamento com o CMC, 0 que mostrou que essa substancia ndo interfere nos niveis lipidicos, e,

portanto, poderia ser usada como veiculo de solubilizacdo para os compostos 1 (ftalimida) e 56b-

g. Em 1984, Chapman et al., também utilizou essa droga como veiculo de solubilizagcdo dos

compostos e foi administrada aos animais que serviram como grupo controle.

3.6.1.2 - Acdo dos compostos 1 (ftalimida) e 56b-g (N-arilftalimidas) sobre os niveis lipidicos

em plasma de camundongos.

Os compostos 1 e 56b-g quando foram testados em camundongos CF;, usando doses de

20 mg/kg/dia, durante 16 dias de tratamento, apresentaram variacdes nos niveis lipidicos

reduzindo os niveis de colesterol (Figura 33) e TG (Figura 34) plasmaticos.

Concentracéao de Colesterol
Plasmatico (mmol/L)
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Figura 33 - Efeito dos compostos 1 e 56b-g, sobre os niveis de colesterol em plasma de
camundongos albino Swiss. Animais: () antes e (1) apds 16 dias de tratamento, usando 20

mg/kg/d.
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Figura 34 - Efeito dos compostos 1 e 56b-g, sobre os niveis de TG em plasma de
camundongos albino Swiss. Animais: () antes e (1) apds 16 dias de tratamento, usando
20 mg/kg/d.

Entre os compostos testados, o p-clorofenilftalimida (56d) apresentou uma atividade
hipolipidémica significativa (p < 0,05), caracterizada por uma reducdo de 63% nos niveis de
colesterol (3,18 + 0,53 mmol/L antes e 1,19 + 0,56 mmol/L ap6s o tratamento) e 47,40% nos
niveis de TG (1,54 + 0,46 mmol/L antes e 0,81 + 0,37 mmol/L apds o tratamento), conforme
demonstrado nas figuras 33 e 34. Sendo este composto, 0 mais ativo da série testada.

Apesar dos compostos 56b (2,1 + 0,55 mmol/L antes e 1,86 + 0,50 mmol/L ap6s o
tratamento) e 56¢ (2,49 + 0,53 mmol/L antes e 1,94 + 0,32 mmol/L apds o tratamento) serem
agentes menos potente a nivel de colesterol com redugdo de 11% e 22%, respectivamente, eles
foram significativos (p < 0,05) para os niveis de TG (1,14 + 0,43 mmol/L antes e 0,69 + 0,18
mmol/L ap6s o tratamento), (1,7 + 0,44 mmol/L antes e 1,35 + 0,57 mmol/L ap6s o tratamento),
caracterizados por uma reducdo de 39% e 20%, respectivamente, conforme demonstram as
figuras 33 e 34.

Interessantemente, na série contendo o atomo de fluor, foi observada uma atividade

antihipertrigliceridémica com reducdes de 37; 38,5 e 49,8% para 0s compostos 56e-g
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respectivamente nos niveis de TG (significativo para um p < 0,05) (Figura 27). O composto 56f
(meta-fluorfenilftalimida) apresentou reducéo nos niveis de colesterol similar ao composto 56¢

(meta-clorofenilftalimida) (Figura 33).

Em um experimento separado, nas mesmas condi¢fes que 0s usados para 0S N0OSSOS
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 reducdo de apenas 15% (3,46 + 0,74 mmol/L animais antes do
tratamento e 2,94 + 0,65 mmol/L apds o tratamento) sendo esta, significativa para um p < 0,01 e
reducdo de 40% para os niveis de triglicerideos também significativa (p < 0,01). Quando
dosamos o grupo que foi tratado com 20 mg/kg/d, observamos uma redugdo de 35% nos niveis
de colesterol (3,3 + 0,1 mmol/L animais antes do tratamento e 2,1 + 0,05 mmol/L animais ap06s o
tratamento, significativa para p < 0,001). Os animais apresentaram reducéo de 40% (0,89 + 0,2
antes do tratamento e 0,52 + 0,09 animais ap0s o tratamento) nos niveis de triglicerideos sendo
significativa para um p < 0,01.

Ao compararmos, 0s resultados do composto 56d (p-clorofenilftalimida) com os
resultados da pravastatina, verificamos que o0 composto 56d apresentou atividade
hipocolesterolémica (reducdo de 62,58% nos niveis de colesterol) superior a atividade da
pravastatina (35% de reducdo). Esse mesmo composto (56d), também, apresentou atividade
hipotrigliceridémica (47% de reducdo nos niveis de TG) superior a pravastatina (40% de

reducdo).

3.6.1.3 - Acéo da ftalimida sobre os niveis lipidicos em plasma de camundongos

Quando os animais foram submetidos ao tratamento com a ftalimida, nas mesmas
condigdes utilizadas para os N-halofenilftalimidas, houve uma reducéo (33%) significativa (p <
0,05) nos niveis de colesterol (2,73 + 0,61 mmol/L antes e 1,83 + 0,31 mmol/L e apds o
tratamento), semelhantemente os niveis de triglicerideos também foram reduzidos em 50,66%

(1,52 + 0,41 mmol/L antes e 0,75 + 0,12 mmol/L ap6s 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 nos (reducdo de 43% nos niveis de colesterol e 56% nos niveis de TG).
E provavel que essas variagdes tenham sido devido a diferenca ocorrida na metodologia, haja
vista que a administracdo da ftalimida em camundongos por 16 dias foi realizada por via
intraperitoneal e ndo foi levado em consideracdo a concentra¢do dos niveis lipidicos no mesmo
animal antes e apds o tratamento, tomando como grupo controle o grupo ao qual foi
administrado o CMC a 1%.

Apesar de ndo ter sido comprovado experimentalmente neste estudo, é provavel que as
reducBes nos niveis lipidicos (colesterol e TG), tenha sido decorrente da interferéncia dessas

drogas nas enzimas que regulam a sintese desses lipideos.

Na andlise da atividade hipolipidémica das ftalimidas N-substituidas se faz necessario o
uso, no futuro, de dosagens das lipoproteinas plasmaticas de muito baixa densidade, de baixa
densidade e de alta densidade (VLDL, LDL e HDL) como indicadores mais precisos do

mecanismo de ag&o hipolipidémica das ftalimidas sintetizadas em nosso estudo.

3.6.2 - Atividade hiperlipidémica dos acidos N-arilftalamicos

Ap0s obtencdo dos resultados da atividade antihiperlipidémica da ftalimida e derivados
N-halofenilftalimidas sobre os niveis lipidicos em plasma de camundongos, resolvemos avaliar a
atividade biolégica dos acidos N-arilftalamicos (68a-g,n,0), 0s quais sdo intermediarios na
sintese das N-arilftalimidas.

Embora varios acidos N-arilftalamicos tenham efeito hipotensivo® e diurético,” nédo
existe relatos na literatura a respeito da acdo de acidos ftalamicos e derivados sobre os niveis
lipidicos. Interessantemente, os &cidos 68a-g,n,0 ao contrario das ftalimidas, induziram
hiperlipidemia e aumentaram o peso dos animais. Este tipo de comportamento dos &cidos

ftalamicos estdo sendo relatados pela primeira vez.
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3.6.2.1 - Acdo do carboximetilcelulose (CMC) sobre o peso dos animais

Como relatado no item 2.6.1.1, ao ser administrado CMC (1%, p/v), a camundongos
Swiss machos brancos normolipidémicos durante 14 dias, ndo houve variacbes nos niveis
lipidicos ou peso dos animais. Podendo o CMC servir como veiculo de solubilizacdo para essas

drogas (Tabela 15), como citado anteriormente.

3.6.2.2 - Acao dos acidos N-arilftalamicos (68a-g,n,0) sobre os niveis lipidicos em plasma de

camundongos.

Quando os 9 grupos de camundongos, contendo 10 animais cada, foram submetidos ao
tratamento com os &cidos 68a-g,n,0 na concentracdo de 20 mg/kg/dia, durante 14 dias, foi

observado um aumento significativo nos niveis lipidicos e no peso dos animais (Tabela 15).

O é&cido fenilftalamico 68a apresentou um aumento de 13% nos niveis de colesterol e
22% no conteldo de triglicerideos. A substituicdo do atomo de hidrogénio pelo atomo de cloro
ou fldor causou pequenas variacBes sobre os niveis desses lipideos, quando comparado ao

composto 68a (Tabela 15).
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Tabela 15 — Efeito dos &cidos N-arilftalamicos sobre os niveis de colesterol, triglicerideos e peso

dos camundongos ap0ds 14 dias de tratamento.

Colesterol Triglicerideos Peso
Comp. (mmol/L) (mmol/L) (0)
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+0.30 243 +0.32* 1.06£0.30 132+0.31* 26+4.2 29 £ 4.4*
68c  2.17+0.43 2.48 £ 0.54* 1.04+£0.29 128+0.33* 24+51 28 £5.7*
68d  2.30+0.25 2.51 £0.22* 086+0.20 1.06+0.22* 25+4.1 28+35
68¢e  3.06+0.54  3.40+0.53* 094+026 1.23+0.27* 26+4.1 30 +5.0*
68f 3.02 £ 0.57 3.28 £ 0.54* 1.01+£0.08 135+0.08* 26+23 29 £2.9*
689 2.66+0.35 3.17 £ 0.22* 1.26 £0.12 148+0.10* 20+35 25+6.1*
68n 245+0.22 2.78+0.25*** 1.14+0.23 158+0.32** 35+0.0 38+0.83***
680 2.46+0.33 2.95+0.32*%** 1.12+0.17 1.49+0.26** 35+2.7 39+ 2.82***
CMC 232+041 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 padrdo para seis animais de cada grupo. Diferengas
significativas: *p < 0.05, **p < 0.005 e ***p < 0.001.

Na série dos &cidos contendo o atomo de cloro no anel fenila, o composto mais ativo foi o
acido o-clorofenilftalamico (68b) com aumento de 15 e 25% nos niveis de colesterol e TG
respectivamente, seguido pelo composto m-cloro 68c (14 e 23%; colesterol e TG), e p-
clorofenilftalamico 68d (9 e 23%, colesterol e TG respectivamente) (Tabela 15).

A troca do atomo de cloro pelo 4&tomo de fllor na posicdo meta do anel fenila (&cido
meta-fluorfenilftalamico - 68f), tornou a acdo deste composto menos potente com relacdo ao
colesterol, no entanto este composto foi mais ativo como agente hipertrigliceridémico,
apresentando um aumento de 34% no conteudo de TG.

O interessante dos acidos testados € que apresentaram atividade inversa (hiperlipidémica)
a apresentada pela ftalimida e ftalimidas N-substituidas (antihiperlipidémica), apesar de serem
intermediarios ndo ciclizados dos compostos 56a-g,n,0. A0 compararmos, 0s resultados
apresentados pelas duas séries (&cidos N-arilftalamicos 68a-g,n,0 e N-arilftalimidas 56a-g),
verificamos que o composto 56d (p-clorofenilftalimida) o qual mostrou ser o mais potente em

reduzir os niveis de colesterol (62%), seu intermediario 68d (acido p-clorofenilftalamico) foi o
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menos potente em induzir uma hipercolesterolemia (9%). Semelhantemente, 0 mesmo ocorreu
com o composto 689 (&cido p-fluorfenilftaldmico), aumento de 19% para o contetdo de
colesterol e este composto quando ciclizado 56g (p-fluorfenilftalimida) praticamente néo exibiu

atividade hipocolesterolémica.

Com relagdo ao contetido dos TG, a troca do atomo de hidrogénio pelo atomo de cloro
(68b-d) ou fluor (68e-g), praticamente ndo houve grandes variagdes, pois todos induziram
similarmente uma hipertrigliceridemia, sendo o composto 68g (acido p-fluofenilftalamico) o

menos potente em induzir a hipertrigliceridemia com quase 18% no aumento nos niveis de TG.

Por outro lado, o composto 680 (&cido N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalamico) inédito, aumentou
significativamente (p < 0,001) os niveis de colesterol em plasma de camundongos, enquanto que

o0 contetdo dos triglicerideos teve um aumento significativo de 33% (p < 0.005).

Apesar de ndo ter sido comprovado experimentalmente, é possivel que a
hipertrigliceridemia tenha ocorrido como resultado do aumento na sintese de TG, ou mesmo pela
reducdo da remoc¢do ou hidrolise dos TG da circulagdo periférica pela interferéncia desses
compostos na enzima lipase lipoprotéica (LPL). Abrams e Cooper,” relataram que alguns
compostos nao anidnicos induzem hipetrigliceridemia inibindo a LPL pela desnaturacdo com
subseqiente perda da atividade. Outros autores,** também relatam que logo apds administracao
intravenosa (i.v.) de Triton WR-1339, ha um bloqueio na remocdo de TG circulante, quando a

segregacdo de TG hepatico esta sendo quantificado.

A hipercolesterolemia induzida pelos compostos 68a-g,n,0 possivelmente pode ter sido
decorrente da estimulacdo na atividade da enzima HMG-CoA redutase. Goldfarbe em 1978 e
mais tarde Kuroda et al.,*” relataram que a administracdo de Triton WR 1339 a 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 area. Até o presente momento, nao foi possivel se

saber como os acidos ftalamicos agem para aumentar os niveis de colesterol e triglicerideos, e o
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peso dos animais. Mais estudos se faz necessario para determinar o mecanismo de acdo dessas

drogas.

3.6.3 - Atividade Antiinflamatéria

3.6.3.1 - Atividade antiinflamatoria da ftalimida e ftalimidas N-substituidas

Como relatado no capitulo 1, as ftalimidas também possuem atividade
antininflamatoria,® por isso resolvemos testar um dos compostos (o-nitrofenilftalimida - 56h)
para verificar se tal atividade também era encontrada nas N-arilftalimidas, ja que a literatura ndo

relata a atividade antiinflamatdria para os compostos obtidos neste trabalho.

Véarios métodos tem sido usados para avaliar a atividade antiinflamatoria 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 injecdo de um agente flogistico (inflamatério).*

Nesse estudo, utilizamos o agente flogistico carragenina, um mucopolissacarideo
derivado do Irish sea moss, Chondrus,* para provocar a inflamacdo. As doses dos agentes
antiinflamatérios foram empregadas para demonstrar a inibicdo do edema dentro da faixa toxica.

3.6.3.2 - Acgdo antiinflamatoria da ftalimida e ftalimida N-substituida em camundongos brancos

Swiss.

Os testes antinflamatérios foram realizados segundo o método de Levy.* Para esse teste,
foram usados dois grupos controles, um grupo controle negativo (grupo de animais que
receberam solucdo salina a 0,9%), veiculo de solubilizacdo para a carragenina, um grupo
controle-positivo (grupo que recebeu 250 mg de aspirina por kg de peso do animal — padréo
farmacol6gico utilizado para testes antiinflamatério comparativo).”® Um outro grupo que
também foi usado para nosso controle foi o que recebeu 20 mg/kg/dia de CMC a 1%, durante 16

dias de tratamento.
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Quando comparamos o0s resultados do grupo que recebeu CMC com o grupo controle-
negativo, verificamos que o grupo-CMC apresentou variagdes minimas ndo significativas (0,158
+ 0,005%, grupo controle-negativo e 0,159 + 0,03 %, grupo-CMC) na atividade antiinflamatoria,

podendo o CMC servir como veiculo de solubilizagdo para o composto 56h (Figura 35).
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Figura 35 — Efeito antiinflamatério da ftalimida e o-nitrofenilftalimida (56h) em
camundongos branco Swiss apos tratamento com 1% de carragenina a 0,9% de NaCl. A
representacdo das letras e N°® representam: s (controle-negativo, salina), AAS (controle-
positivo, aspirina), carboximetilcelulose (CMC) e 1 (ftalimida).

Quando o atomo de hidrogénio do anel imida foi substituido pelo grupo orto-nitrofenil, a
atividade antiinflamatoria foi significativamente (p < 0,05) aumentada para 52% em comparacao
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 antiinflamatoria (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, ndo sendo essa reducdo significativa para um p < 0,001.
Vale salientar que ndo estamos fazendo comparacdes 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 cronica) com relagéo

a inibicdo provocada pela carragenina.

Embora ndo tenha sido comprovado nesses experimentos, € possivel que esses compostos
atuem inibindo indiretamente a atividade da fosfolipase A, diminuindo a liberacdo de &cido
araquidonico e portanto inibindo a formacdo de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanas,

desta forma reduzindo a inflamacao.

3.6.3.3 - Acdo da atividade antiinflamatoria crénica dos acidos N-arilftalamicos 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 substancias em
analise (acidos N-arilftalamicos - 68a-g, n, 0), controle negativo (salina) e controle positivo
(aspirina), durante 14 dias.

Ap0s, os camundongos terem sido tratados com os &cidos N-arilftalamicos (68a-g) e os
acidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il)ftalamico (68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalamico (680), o0s
animais foram submetidos a administracdo de 0,1 mL do agente flogistico carragenina a 1% na
planta da pata traseira direita para produzir a inflamagéo e ap6s 4h as duas patas traseiras foram
cortadas e pesadas para medir a inflamacdo. Essa inflamacgéo foi medida pela diferenca do peso

da pata que recebeu o agente flogistico e a pata que néao recebeu.

Ao fazermos comparacdo do controle-negativo (salina) com o controle-positivo

(aspirina), observamos uma reducéo significativa (p < 0,001) de 45,86% (Figura 36).

88




Sena, V. L. M. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

Resultados e Discussado

Quando comparamos a atividade antiinflamatoria dos compostos 68a-g e 68n-0 com 0
controle-negativo, observamos que houve variaghes na resposta quanto a inflamagdo. Por
exemplo, o composto 68a (&cido fenilftalamico) provocou uma reducgéo de 19,3% na inflamacdo,
contudo essa reducéo nao foi significativa (Figura 36).

Quando substituimos o atomo de hidrogénio pelo atomo de Cl na posicéo orto (composto
68b - acido o-clorofenilftalamico) verificamos uma reducéo significativa (p < 0,05) de 12,4% na
atividade antiinflamatéria. O composto 68c (acido m-clorofenilftalamico) apresentou reducéo de
9%, e o composto 68d (acido p-clorofenilftalamico) reducdo similar aos compostos 68a e 68f
(Figura 36).

50

40-

30

20+

104

Atividade Antiinflamatéria Cronica (%0)

&

1 AASCMC 68a 68b 68c 68d 68e 68f 68g 68n 680

Drogas

Figura 36 - Inibicdo do edema induzido pela carragenina em camundongos apds tratamento
com os &cidos 68a-g,n,0. O simbolo s representa o controle-negativo (salina), o AAS o
controle-positivo (aspirina) e o CMC o carboximetilcelulose (veiculo de solubilizacdo das
drogas). Todos os compostos testados tiveram p < 0,0001, exceto o grupo controle CMC, que
ndo apresentou nenhuma diferenca significativa

A série contendo o atomo de flGor substituindo o atomo de H nas posi¢des orto, meta e
para, mostrou maiores reduc¢des na inflamacdo quando comparadas a série contendo o &tomo de

cloro com 14,65% de redugédo para o composto 68e (&cido o-fluorfenilftalamico), 19,1% para o
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composto 68f (&cido m-fluorfenilftalamico) e 33,1% para o composto 68g (&cido p-

fluorfenilftalamico), sendo este dltimo significativo para um p < 0,001 (Figura 36).

Se observarmos a substituicdo do 4tomo de CI por F na posicdo orto veremos que a
variacdo entre os dois compostos quando comparados entre si foi muito pequena, entretanto
guando comparamos 0 composto 68d com o 68g, ou seja, substituicdo do atomo de CI por F na

posicdo para, observamos maior reducdo na inflamacédo para o composto 68g.

Para a série dos acidos ftalamicos N-substituidos com o 1,2,4-triazdis, observamos
reducdo de 10,9% para o composto 68n (acido 1,2,4-triazol-3-il-ftalamico). Para o composto
680 (acido 1,2,4-triazol-4-il-ftalamico), o edema foi significativamente reduzido (reducdo de
34,4%) com um p < 0,005 (Figura 36), sendo este 0 mais efetivo das trés séries avaliadas. Se
compararmos 0 composto 68g com o0 composto 680 veremos que esses dois compostos
obtiveram reducdes similares, sendo que o composto 68g causou uma reducéo significativa (p <

0,001) maior que 0 680 (p <0,005) no edema provocado pela carragenina.

Apesar dos nossos compostos terem apresentado atividade antiinflamatéria inferior a da
aspirina em doses de 20 mg/kg/peso do animal, faz-se necessario uma analise mais detalhada
para encontrar a melhor dose resposta, visto que, alguns dos nossos compostos apresentaram

atividade antiinflamatoria proxima a atividade antiinflamatoria da aspirina.

3.6.3.4 - Acdo da atividade antiinflamatoria aguda dos &cidos N-arilftalamicos em

camundongos brancos Swiss

Para testar a atividade antiinflamatéria 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 antiinflamatoria foi determinada pelo método de Levy. 0,1 mL do agente
flogistico carragenina a 1% em solucdo salina, foi injetado na superficie subplantar da pata
trazeira esquerda de cada camundongo para produzir a inflamacdo. Apds 30 min foram
administrados por via intraperitoneal a cada grupo de animais os acidos N-arilftalamicos (68a-g)
e 0s acidos N-(1H-[1,2,4]triazol-3-il)ftalamico (68n) e N-[1,2,4]triazol-4-il-ftalamico (680),
dissolvidos em uma solugéo de CMC a 1% na concentragédo de 250 mg/kg de peso do animal.

Os testes antiinflamatdrios positivos e negativo foram feitos em trés grupos, por
administracdo intraperitoneal de 250 mg/kg de AAS, Ibuprofeno (controle positivo) e 0,9% de
salina (controle negativo).

Ap0s 4h, as duas patas traseiras foram cortadas e pesadas para medir a inflamag&o como
descrito no item anterior (3.6.3.3) e os resultados foram analisados de acordo com o percentual
de reducdo na inflamacdo,” e expressados como a média + desvio padrdo. A diferenca
significativa entre 0s grupos: controle negativo, 0s grupos teste e controles positivo, foram
avaliados pelo teste "t" de Student para amostras independentes e p < 0,05 foi usado como
critério de variacdo significativa.

A figura 37 mostra os percentuais da atividade antiinflamatoria aguda produzida pelas

substancias descritas acima.
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Figura 37 - Inibicdo do edema induzido pela carragenina em camundongos apds tratamento com
os &cidos 68a-g, n, 0. O numero 1 representa o controle-negativo (salina), os siglas: CMC
(carboximetilcelulose); AAS (aspirina) e 1b (ibuprofeno)

Ao analisarmos o acido fenilftalamico (68a), verificamos que este provocou uma reducdo em
43,40% o edema induzido pela carragenina em camundongos albinos Swiss, quando comparados ao
grupo controle. Essa reducéo foi significativa para um p < 0,0001 (Figura 37). Essa reducéo foi
similar aos acidos N-(2-fulorfenil)ftalamico e N-(4-fulorfenil)ftalamico com 40,68% e 42,90%
de reducdo, respectivamente. Quando substituimos o atomo de H pelo atomo de Cl nas posi¢oes
orto (68b), meta (68c), e para (68d), verificamos que a reducgéo da inflamagdo 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 atomo de fldor, o acido N-(3-fulorfenil)ftalamico (68f), apesar de
ter sido significativo para um p < 0,0001, obteve uma reducdo menor (38,36%) na inflamagéo.
Ao analisarmos os &cidos contendo o anel 1,2,4-triaz6lico, observamos que o acido [(1,2,4)-
triazol-4-il]ftalamico (680), obteve uma maior atividade antiinflamatéria, reduzindo a

inflamacdo provocada pela carragenina em cerca de 48% do que o acido [(1,2,4)-triazol-3-
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il]ftalamico 68n com 36,41%. Sendo este (68n) composto, 0 que obteve a menor reducdo em
toda série testada.

Apesar dos nossos compostos apresentarem reducdes na inflamagdo produzida pela
carragenina inferiores aos controles positivos AAS (60,4% de reducéo) e ibuprofeno (67,5% de
reducdo), faz-se necessarios estuda-los, uma vez que eles apresentaram atividades
antiinflamatdrias muito proxima aos comercializados.

Um outro ponto muito interessante nesses acidos, é que eles apesar de serem
intermediarios na sintese das ftalimidas, apresentam atividade antiinflamatoria similar as
ftalimidas, mas, por um mecanismo totalmente diferente. Pois as ftalimidas apresentam
atividade hipolipidémica diminuindo os niveis de colesterol e TG e consequentemente reduzindo
0 risco da aterosclerose (inflamacdo arterial causada pelo depdsitos de lipideos na intima dos
vasos sanguineos)™. E os é&cidos N-arilftalamicos apresentam atividade hiperlipidémica
aumentando o0s niveis de colesterol e TG, e no entanto possuem também atividade
antiinflamatoria.

E possivel que nossos compostos (N-arilftalimidas e &cidos N-arilftalamicos), drogas
antiinflamatdrias ndo esteroidais, atuem inibindo de forma indireta a acdo da ciclooxigenase 1

e/ou 2, desta forma diminuindo a sintese de acido araquidénico.

No futuro a anélise, da inflamag&o e da acdo antiinflamatoria das N-arilftalimidas e dos
acidos N-arilftalamicos, devera ser aprofundada com a pesquisa de células inflamatorias através

de cortes histologicos pela anatomia patoldgica.

As citocinas, proteinas pro-inflamatdrias secretadas pelas células da imunidade inata
(como mondcitos e macrdéfagos) e pelas células da imunidade adquirida (como os linfocitos),
podem, também, estar envolvidas no mecanismo de acdo dos compostos obtidos em nosso
estudo. Embora, a comprovacgéo da possivel diminuicdo de secrecdo dessas proteinas nédo tenha
sido determinada em nossos experimentos. Portanto, no futuro, € mister, a realizacdo de ensaios
que esclarecam o exato mecanismo de agdo antiflogistica de nossos compostos. De acordo com
Almeida et al.,” GIPLs (glicosilfosfatidilinositol) de Tripanozoma cruzi sdo potentes agentes
pro-inflamatorios aumentando a sintese de citocinas pelos macrofagos. De acordo com Bala et
al.,*® produtos solGveis de T. gondii induzem a secrecdo de citocinas, por macréfagos, e

potencializa in vitro a replicacdo do HIV-1. Em 1993, Clerici e Shearer,” mostraram que a
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mudanca do padrdo de citocinas Thl para Th2 (linfécito T Helper) € um passo critico na
etiologia para a infecgéo pelo HIV-1. Portanto, a literatura, sobre este tema, vem demonstrando
que a expressao da doenca (sintomas e sinais) em cada patologia varia de acordo com a resposta
imunologica do tipo Thl ou Th2, existindo drogas que ao mudar o padrédo de citocinas Thl para
Th2 ou Th2 para Thl atenua os sinais e sintomas da doenca em questdo. Assim, Clerici &
Shearer demonstraram que a presenca do padrdo Th2 na AIDS é um passo critico na atenuacéo
desta patologia. O LPS (lipopolissacarideo) de bactérias gram positivas e negativas vem sendo
utilizado como importante controle, nos ensaios referentes, como potente estimulador da sintese
de citocinas pré-inflamatérias. De acordo com Jersmann et al.,*® LPS e TNF-o (citocina pro-
inflamatdria) apresentam acdo sinergistica no aumento da adesdo endotelial humana e,
consequente, aumento da acdo flogistica. A imunologia moderna, também, se ocupa na
atualidade com o papel dos receptores de membrana Toll (TLR; ou TLR,). De acordo com Flo
et al.,” TLR, humano é mediador da sintese de citocinas pro-inflamatérias por mondcitos
infectados com Listeria monocytogenes, e que TLR4 é mediador para as respostas para LPS.

No Capitulo Perspectiva, desta Tese, sugeriremos ensaios imunoldgicos para
analisar mais profundamente a acdo antiflogistica dos compostos aqui obtidos, uma vez que

nossos compostos apresentaram excelentes atividade antiinflamatoria.

3.6.4 - Atividade Antimicrobiana

Como relatado no Capitulo 1, as ftalimidas apresentam atividade antimicrobiana,’® ® por
isso resolvemos averiguar em alguns dos compostos sintetizados nesse estudo, se possuiam tal
atividade; uma vez que a resisténcia de bactérias e fungos a antibidticos vem crescendo
assustadoramente.®* E muito comum em paises de clima tropical e precarias condi¢des socio-
econbmicas, que doencas causadas por microorganismos, especialmente bactérias e fungos
tenham um alto grau de incidéncia. Uma vez que esse tipo de clima favorece a proliferacdo de
microorganismaos.

Em nosso estudo utilizamos para o teste de atividade antimicrobiana, 0s microorganismos
fornecidos pelo Banco de Cultura do Departamento de antibioticos da UFPE (Catalogo de

Colecédo de Mioorganismos).
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Para todos os testes de atividade antimicrobiana foram utilizados o0s seguintes
microorganismo (Tabela 16):

Tabela 16 - Microorganismos utilizados nos ensaios de atividade antimicrobiana.

Grupos de Microorganismos Tipos de Microorganismos* Meio™ Temp. de

incubacéo (°C)

Bactérias Gram-positivas Staphylococcus aureus (01W) MH 35
Micrococcus luteus (06 UFPEDA) MH 35
Bacillus subtilis (16 W) MH 35
Enterococcus faecalis (138 ATCC) GL 35
Bactérias Gram-negativas Pseudomonas aeruginosa (39IT) MH 35
Serratia marcescens (398 ATCC) MH 35
Escherichia coli (224 ATCC) MH 35
Bactéria Alcool-acidoresistente  Mycrobacterium smegmatis (71W) GL 35
Fungo Leveduriforme Candida albicans (1007 ATCC) Sab 30
Fungo Filamentoso Monilia sitophila (2083 IMUFP) Sab 30

*ATCC (American type culture collection/Rockville, Maryland, USA), W (Selman A. Waksman, USA), IMUFP
(Det® de Micologia-UFPE-DMUFPE, Recife-PE-Brazil), UFPEDA (Catalogo de colecdo de Microorganismo-1988,
UFPE/Brazil). ** MH (Mueller-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 difusdo em discos de papel
(tipo 3, com 6mm de diametro),®” nos meios descritos na tabela 16. Esses discos foram
umedecidos em 20 uL das solugdes contendo 300 upg das N-[X(fenil-aminometil)]ftalimidas
(62a-j,n,0), solubilizadas em DMSO. Para cada substancia foi feito um teste controle, onde o
disco recebeu apenas DMSO. A inibi¢do dos halos foram medidos ap6s um tempo de incubacéo
para cada microorganismo (Tabela 12). O teste foi considerado positivo quando o halo de

inibicdo foi > 10 mm.
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A Tabela 17 mostra os valores da zona de inibicdo (mm) dos controles positivos

antimicrobianos, utilizados para comparacdo com as substancias teste.

Tabela 17 — Valores da zona de inibi¢cdo (mm) dos controles antimicrobianos utilizados.

Microorganismos

Controle
(Conc Q) 1 6 16 39 71 138 224 398 1007 2083

Kan
(30 ug) 23 28 19 20 40 — 15 15 _

Cet
300png) — — - - - - - - 24 -

*KAN = kanamicina, CET = cetoconazol, Concentracdo em ug

No teste de difusdo em disco, apenas 0s compostos da série contendo o grupo nitro (62h-

J), mostraram halo inibig&o 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 — — S — — — — —
62b — — S — — — — — —
62¢C — — p— — — — — —
62d — — _ = — — — — — —
62e — — S — — — — — —
62f — — S — — — — — —
629 — — p— — — —
62h — — S — — — 9

62i — S — — — 9 — —
62] — — S — — — 8

62l - — SR — — — — — —
62n _ — S — — — — — —
620 — — S — — — — — —

Os compostos 62a-h, foram inativos nas condigdes utilizadas para o teste.

Para um halo de 15mm do antibi6tico kanamicina numa concentra¢do de 30 pg contra o

microorganismo 352 (Serratia marcescens), apenas 0s 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 ndo foram ativos nas condicGes testada.
Apesar da literatura®® ® relatar atividade antimicrobiana para algumas ftalimidas, a

maioria dos nossos compostos testados ndo apresentaram atividade antimicrobiana.

3.6.4.2 - Atividade Antimicrobiana das Mono- e ditioftalimidas

Compostos tio-reativo freqlientemente 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 0s mesmo microorganimo como
descrito no item anterior (3.6.4.1).

A Tabela 19 mostra os valores de inibi¢cdo 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 U — 9 —
59a — — — SRS — —
58c — — — _ = = = = = —
59¢ — — — _ = = = = = —
59j 9 13 0 - — 9 — — 10 —

Da série tionada, 0 composto 58a, apresentou uma inibicdo com halo 15mm, considerada
positiva para 0 microorganismo. M. luteus, esse mesmo composto apresentou halo de inibicdo
positiva também para o microorganismo B. subtilis de 20 mm, sendo este superior ao halo de
inibicdo do antibidtico kanamicina (19mm). Dos compostos ditionados o composto 59j,

apresentou halo de inibicdo positivo para os microorganismos M. luteus (06), B. subtilis (16W) e
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C. albicans (1007), sendo o halo de inibicdo para o B. subtilis superior ao antibidtico

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 célcio e
destilado.

- Silica gel para cromatografia em coluna (70-230 mesh-Merck),

- Cromatofolhas de silica gel (60 PFjs;) da Macherey/Nagel (Duren, Alemanha),

espessura de camada 0,2mm, e para a revelacdo dos compostos foi usada luz ultravioleta.

4.2 — Instrumentos Utilizados

As analises elementares foram realizadas no laboratdério da Central Analitica deste
Departamento. Os pontos de fusdo para os compostos obtidos foram realizados utilizando-se
um equipamento de Thomas Hoover “Capillary Melting Point Apparatus” (ndo 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-'H
através do equipamento Varian Unity Plus (300 MHz), modelo IFS 66, solventes apropriados
usando tetrametilsilano como padrdo interno. Para a preparacdo dos acidos ftalamicos N-
substituidos, um forno de microondas doméstico da Sanyo EM-3500B,
220V/1350W/2450MHz foi empregado.
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4.3 — Sintese das N-Arilftalimidas

4.3.1 — Ftalimidas N-substituidas

A sintese das ftalimidas N-substituidas 56a-o, foram realizadas com algumas

modificacbes nos métodos descritos no capitulo 1.

© Método A:

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, pesou-se 200 mg (1,35 mmol) de anidrido
ftalico e 1,35 mmol da anilina apropriada. Em seguida adicionou-se aproximadamente 10 mL
de nitrobenzeno, acoplou-se o baldo de fundo redondo ao condensador de bolas e deixou-se
em refluxo durante 45 min. O final da reacdo 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. Apds a reacdo, a mistura foi resfriada e o
produto precipitado com n-hexano e filtrado, e o sélido 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 ftalico e 1,35 mmol da
anilina apropriada. A mistura foi transferida para um tubo de ensaio e aquecida em banho de
6leo mantida a aproximadamente 150 °C, por 30 min. Apo6s 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 fusdo, os dados de RMN *H, IV e
UV (empregando MeOH como solvente) das ftalimidas N-substituidas (56a—o0), utilizando-se

0s métodos A e/ou B.
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— N-Fenilftalimida (56a) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 126 mg de anilina
foram usados. Solvente de cristalizacdo: EtOH. Rend. 97,8% (Met. A), 99,0% (Met. B); pf
210 °C (Lit. [1] pf 205,5-206,0 °C).

RMN *H (CDCls) & = 7,95 ppm (dd, 2H, J = 3,0 e J =54 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 vms/em™ (KBr) — 3031, 1770, 1711, 1594,1466, 1452 cm™.

UV (MeOH) = Amax 280 NM, €max 1750 L mol™ cm™, transicdo n — ©*; Amax 205 e 228nm ,

€max 19020 e 14729 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo © — m*.

— N-(2-Clorofenil)ftalimida (56b) — 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172 mg de 2-
cloroanilina. Solvente de cristalizacdo EtOH. Rend. 77,0% (Met. A), 85,4% (Met. B); pf
145,5-144 °C (Lit. [2] pf 143 °C).

RMN 'H (CDCI5) & = 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= 54 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 vimadem™ (KBr) — 1745, 1711, 1588, 1526, 1486, 1469, 1440, 772, 748.

UV (MeOH), Amax 288 NnM , €max 1613 L mol™ cm™, transicdo n — 7*; Amax 217 "M, €max

22797 L mol™ cm™, transicdo n — m*.

— N-(3-Clorofenil)ftalimida (56¢) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172 mg de 3-
cloroanilina. Solv. de cristalizacdo: EtOH. Rend. 93,6% (Met. A), 90,2% (Met. B); pf 168,5
~169,0 °C (Lit. [3] pf 166,8 °C).

RMN YH (CDCls) 8 = 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), 6= 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 vimadem™ (KBr) — 1721, 1687, 1580, 1550, 1530, 1482, 1433, 774, 735, 715, 684.

UV (MeOH) — Amax 287 NM, €max 1865 L mol™ cm™, transico n — n*; Amax 218 NM , €max

18287 L mol™ cm™, transicdo n — n*.
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— N-(4-Clorofenil)ftalimida (56d) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172 mg de 4-
cloroanilina. Cristalizado do EtOH. Rend. 99,0% (Met.A), 94% (Met. B); pf 200,6 — 201,2
°C (Lit. [2] pf 201-202 °C).

RMN *H (CDCl3) & = 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 vimad/em™ (KBr) — 1787, 1712, 1610, 1540, 1495, 1388, 1280, 885, 851, 825.

UV (MeOH) — Amax 288 NM , €max 2854 L mol™ cm™, transicdo n — 1*; Amax 222 € 241 nm ,

Emax 32197 € 26983 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo © — m*.

— N-(2-Fluorfenil)ftalimida (56e) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftélico, e 150 mg de 2-
fluoranilina. Cristalizado do EtOH. Rend. 67,0% (Met. A), 70,1% (Met. B); pf 194 — 195
°C (Lit. [4] pf 192 - 193 °C).

RMN *H (CDCls) & = 7,97 (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,4 Hz; H-4 e H-7), 7,80 (dd, 2H, J=3,0 ¢ J=
5,4 Hz; H-5 e H-6), 7,20 - 7,50 (m, 4H, H-6', H-5', H-4', H-3").

IV Vimax/em™ (KBr) — 1721, 1687, 1587, 1550, 1530, 1482, 1433, 1378, 774, 735, 715, 684.
UV (MeOH) — Amax 280 NM , €max 1773 L mol™ cm™, transico n — n1*; Amax 222 NM , €max

26411 L mol™ cm™, transicdo 1 — m*.

— N-(3-Fluorfenil)ftalimida (56f) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftélico, e 150 mg de 3-
fluoranilina. Solvente de Cristalizagdo: EtOH. Rend. 89,1% (Met. A), 80,3% (Met. B); pf
201-201,4 °C (Lit. [5] pf 200 -201 °C).

RMN *H (CDCls) & = 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, Js. »= 8,1, Js ¢=8,1 e Js ¢ = 6,0 Hz, H-5), 7,30 (ddd,
1H, Jg. 5=8,1, Jo.# =09 e Js, 2=2,1 Hz, H-6'), 7,24 (dt, 1H, J» = 9,0, J» 4=2,4€ )y =
2,4 Hz, H-2"), 7,11 (dddd, 1H, Jy r=8,4,J4 5=8,1,Jy »=2,4 € Js ¢=0,9 Hz, H-4").

IV Vimax/em™ (KBr) — 1721, 1686, 1587, 1550, 1530, 1482, 1433, 1378, 774, 735, 715, 684.
UV (MeOH) — Amax 285 NM , €max 2432 L mol™ cm™, transico n — 7*; Amax 222 NM , €max

21510 L mol™ cm™, transicdo 1 — m*.
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— N-(4-Fluorfenil)ftalimida (56g) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 150 mg de 4-
fluoroanilina. Solv. de crist. ETOH. Rend. 98,3% (Met.A), 98,1 (Met. B); pf 180,6-181.2
°C (Lit.[5] pf 180-181,5 °C).

RMN H (CDCls) 8= 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 vinad/em™ (KBr) — 1789, 1680, 1603, 1514, 1467, 1393, 886, 864.

UV (MeOH) — Amax 281 NM, €max 1941 L mol™ cm™, transico n — 7*; Amax 221 NM , €max

23727 L mol™ cm™, transicdo n — n*.

— N-(2-Nitrofenil)ftalimida (56h) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172 mg de 2-
nitroanilina. Solv. de crist. acido acético. Rend. 66,5% (Met. A), 68,5% (Met. B); pf 201,4 —
202,3 °C (Lit. [4] pf 201 -202 °C).

RMN YH (CDCls) & = 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 vins/cm™ (KBr) — 1787, 1712, 1610, 1495, 1388, 1280, 885, 851, 825.

UV (MeOH) — Amax 288 NM , €max 2854 L mol™ cm™, transicdo n — 1*; Amax 222 € 241 nm ,

Emax 32197 € 26983 L mol™ cm™ transicdo 1 — m*.

— N-(3-Nitrofenil)ftalimida (56i) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftélico, e 172 mg de 3-
nitroanilina. Solv. de crist. acido acético. Rend. 68,2% (Met. A), 99% (Met. B); pf 267,4-
268,1°C (Lit. [4] pf 269-271,3 °C).

RMN 'H (CDCls) § = 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 vina/em™ (KBr) — 1774, 1709, 1625, 1587, 1550, 1530, 1384, 1272, 864, 826 .

UV (MeOH) — Amax 282 NM , € max 4797 L mol™ cm™, transicdo n — 1*; Amax 230 € 248 nm,

Emax 34294 e 17062 L mol™ cm™ transicdo 1 — n*.
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— N-(4-Nitrofenil)ftalimida (56j) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172 mg de 4-
nitroanilina. Solv. de crist. acido acético. Rend. 79,8% (Met. A), 70,3% (Met. B); pf 247,3-
248 °C (Lit.[6] pf 245-246 °C).

RMN *H (CDCls) § = 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 vimadem™ (KBr) — 1787, 1712, 1610, 1495, 1482, 1388, 1280, 885, 851, 825.

UV (MeOH) — Amax 288 NM , €max 2854 L mol™ cm™, transicdo n — 1*; Amax 222 € 241 nm ,

Emax 32197 e 26983 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo t — m*.

— N-(4-Bromofenil)ftalimida (561) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 150 mg de 4-
bromoanilina. Solv. de crist. EtOH. Rend. 82,50% (Met. B); pf 203,6-204,2 °C (Lit. [6] pf
203-204 °C).

— N-(4-Amidofenil)ftalimida (56m) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 184 mg
(1,35 mmol) de 4-aminobenzamida. Solv. de crist. cido acético. Rend. de 90,4% (Met. A),
94% (Met. B); pf 279,1-279,8 °C (Lit. [6] pf 277-278 °C).

RMN H (DMSO-dg) - = 8.01 ppm (2H, d, H-4 e H-7 ), 8= 7.82 (2H, m, H-3" e H-5"), 8=
7,53-7,48 (4H, m, H-5, H-6, H-2", H-6").

IV vinadem™ (KBr) — 3453, 3197, 1752, 1717, 1692, 1648, 1633, 1577, 1512, 886, 864.

UV (CHCIl3)— Amax 281 nm, transi¢do n — ©*; Amax 221 nm, transicdo m — m*.

— 2-[1H-(1,2,4)Triazol-3-il]-isoindol-1,3-diona (56n) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido
ftalico, 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 °C.

Analise elementar: calculado para C1oHgN4O; - C. 56,08; H. 2,82; N. 26,16. Encontrado: C.
56,06; H. 3,00; N. 26,08%.

RMN *H (DMSO-dg) & 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™,
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UV (MeOH) Amax 282 N, €max 1391L mol™ cm™ transicdo n — 1*; Amax 206 € 223 NM € max
23750 e 11605 L mol™ cm™, transicdo © — m*.

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 (560) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, 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 °C.

Analise elementar calculado para C10HgN4O- - C. 56,08; H. 2,82; N. 26,16. encontrado: C.
56,39; H. 2,70; N. 26,25%.

RMN 'H (DMSO-dg) & 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™,

UV (MeOH) Amax, 274 NM, €max 1752 L mol™ cm™ transicdo n — 71*; Amax 205 e 221 nm
Emax 2382 e 12286 L mol™ cm™, transicdo n — n*.

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 — Obtencdo dos Compostos Mono- e Ditioftalimidas

® Método Geral:

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL, pesou-se quantidades equimolares do reagente
Reativo de Lawesson (RL) e do substrato (ftalimida N-substituida apropriada) e adicionou-se
aproximadamente 15 mL de tolueno seco. Levou-se a mistura ao refluxo em banho de 6leo
por aproximadamente 5h, sob agitacdo e atmosfera inerte (Ar ou N,). O final da reacéo, foi
observada em TLC (CHCI; : EtOAc, 85:15 v/v) pelo desaparecimento do substrato e

aparecimento de dois novos produtos. Um com R ¢ ~ 0,65 cm, similar ao substrato e outro
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um pouco acima do substrato (R ¢ ~ 0,66). Apoés a evaporagdo do solvente, o material obtido
foi purificado através de cromatografia em coluna utilizando-se silica gel e eluindo-se
inicialmente o0 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
fracdes dos dois produtos foram reunidas separadamente, evaporadas a baixa pressao e

cristalizadas com solvente apropriado.

Tionagéo das N-fenilftalimidas
Depois do manuseio, dois novos produtos foram obtidos cujos dados de 1V, UV, RMN *H

e massa sao descritos abaixo.

Tionagéo da N-fenilftalimida

[T N-Fenil-monotioftalimida (58a) - 100 mg (0,448 mmol) do substrato e 181 mg (0,448
mmol) do RL, 5h de reagdo. A cristalizagdo com 95% de EtOH forneceu cristais finos
vermelho-alaranjado, 42% de rendimento, pf 138,2-139 °C, R = 0,71.

Analise elementar calculado para C14HgNOS (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 *H (CDCls) - = 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 vmsdcm™ (KBr) — 3064, 2919, 2850, 1745 (C=0), 1593, 1498, 1464, 1357, 1206, 1171,
1071.

UV (CHCl3) — Amax 300 € 331 nm, transicdo n — ©t*; Amax 236 Nm, transicdo = — m*.

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%).

[T N-Fenil-ditioftalimida (59a) — Ry = 0,67. A cristalizacdo em EtOH forneceu cristais finos
marrons, rend. 54,22%, pf 149,8-150,3 °C.

Anélise elementar calculado para Ci14HgNS; (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 H (CDCI3) - 8= 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 vmax/cm™ (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%).

Tionac&o do N-(2-clorofenil)ftalimida

100 mg (0,39 mmol) do substrato e 159 mg (0,39 mmol) do RL, 4h de reacdo. Pela
cromatografia em camada fina as seguintes mono- e ditioftalimidas foram obtidas.
— N-(2-Clorofenil)monotioftalimida (58b) — Rs = 0,73. A cristalizacdo em EtOH forneceu
cristais finos vermelho-alaranjado. 47,3%, pf 114,2-115 °C.
Analise elementar calculado para C14HgNOS (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 *H (CDCIs) - 5= 8.00 ppm (dd, 1H, J=3,2eJ=5,6 Hz; H-4); 7,84 (dd, 1H,J=2,8¢
J=5,0Hz; H-6); 7,79-7,72 (m, 2H, H-5 e H-7); 7,66-7,38 (m, 1H, H-67); 7,22-7,01 (m, 3H,
H-3", H-4", H-5).
IV vinad/em™ (KBr) — 3096, 3051, 2922, 2852, 1749 (C=0), 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).
[T N-(2-Clorofenil)ditioftalimida (59b) — R = 0,59. A cristalizacdo em EtOH forneceu cristais
finos marrons, rend. 46,4%, pf 126,7-127,3 °C.
Analise elementar calculado para C14HsNS, (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 'H (CDCl3) - = 7,69 ppm (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-4 e H-7); 7,41 (dd, 2H, J=
3,2eJ=54; H-5e H-6); 7,13 (m, 1H, H-3'); 6,72-6,38 (M, 3H, H-4", H-5", H-6").
IV viadem™ (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. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

Procedimentos Experimentais

Tionacdo do N-(3-clorofenil)ftalimida

100 mg (0,39 mmol) do substrato e 159 mg (0,39 mmol) do RL, 5h de reacdo. Os
seguintes produtos 58c e 59¢ foram identificados.
— N-(3-Clorofenil)monotioftalimida (58c) — R¢ = 0,71; cristais finos vermelho-alaranjados
foram obtidos apds cristalizagdo em EtOH, rend. 45,3%, pf 146-146,3 °C.
Analise elementar calculado para C14HsCINOS (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 *H (CDCl3) - 8= 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 vmsdem™® (KBr) — 3096, 3051, 2922, 2852, 1749 (C=0), 1480, 1466, 1362, 1307, 751.
UV (CHCI3) — Amax 351 € 399 nm , transicdo n — 7*; Amax 248 nm , transi¢cdo =1 — m*.
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).
[T N-(3-Clorofenil)ditioftalimida (59c) — R¢ = 0,79; a cristalizacdo em EtOH forneceu cristais
finos marrom, rend. 45,6 %, pf 188-189 °C.
Analise elementar calculado para C14HgCINS; (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 H (CDCls) - 8= 7,69 ppm (dd, 2H, J= 3,0 e J= 5,7 Hz; H-4 e H-7 ); 7,41 (dd, 2H,
J=3,0eJ=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 vinad/em™ (KBr) — 3092, 3049, 2920, 15643, 1482, 1464, 1376, 1312, 735, 658.
UV (CHCI3)— Amax 351 € 399 nm, transi¢do n — *; Amax 248, 296 nm , transi¢cdo 1 — m*.
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%).

Tionac&o do N-(4-clorofenil)ftalimida
100 mg (0,39 mmol) do substrato e 157 mg (0,39 mmol) do RL., apds 5h de reacdo, 0s
compostos 58d e 59d foram identificados.
— N-(4-Clorofenil)monotioftalimida (58d) — Rs = 0,78; a cristalizagdo em EtOH forneceu
cristais finos vermelho-alaranjado, rend. 39,3%, pf 172,6-173,3 °C.
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RMN *H (CDCls) - 8= 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 vma/cm™ (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%).

[T N-(4-Clorofenil)ditioftalimida (59d) — Rf = 0,68; ap0s cristalizacdo em EtOH obteve-se
cristais finos marrons, rend. 59,3%, pf 198-200 °C.

Analise elementar calculado para C14HgCINS; (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 'H (CDCls) - 8= 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 eJ=53Hz;H-5e H-6); 7,40 (dd, 2H, J=4,4 e J=7,5Hz; H-6", H-2"); 7,16 (d, 2H, J=
8,6 Hz, H-3", H-5").

IV vma/em™ (KBr) — 3082, 3052, 2364, 1492, 1468, 1350, 1367, 1292, 1275, 1153, 1077,
1012, 783, 760.

UV (CHCl3) — Amax 360 € 400 nm , transicdo n — ©t*; Amax 249 nm, transicdo = — m*.

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%).

Tionac&o do N-(2-fluorfenil)ftalimida
150 mg (0,622 mmol) do substrato e 251 mg (0,622 mmol) do RL, 5h de reacao.
— N-(2-Fluorfenil)monotioftalimida (58e) — Rf = 0,7; solv. crist. EtOH, cristais finos
vermelho-alaranjado, rend. 42,5%, pf. 119,8-120,2 °C.
Anélise elementar calculado para C14HsFNOS (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 H (CDCls) - 8= 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 Vimax/om™ (KBr) — 3028, 2952, 1742, 1496, 1474, 1362, 12,48, 1126, 1081, 864.

UV (CHCl3) — Amax 328 € 293 nm, transicdo n — ©*; Amax 206, 234, nm, transicdo 1 — m*.
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 (59¢) — R = 0,6; solv. crist. EtOH, rend. 51,2%, pf 162-
163,4 °C. Cristais finos marrom.

Analise elementar calculado para C14HgFNS; (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 *H (CDCls) - § = 7,96 ppm (dd, 2H, J= 3,0 e )= 5,8 Hz, H-4 e H-7 ); 7,75 (dd, 2H, J =
3,2eJ=52;H-5e H-6); 7,33-7,22 (m, 4H, H-3", H-4", H-5", H-6").

IV Vimax/om™ (KBr) — 3041, 2922, 2852, 1499, 1460, 1269, 1223, 1150, 1080, 767.

UV (CHCl3)— Amax 361 nm, transicdo n — m*; Amax 220, 247 nm, transi¢do © — m*.

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).

Tionac&o do N-(4-Nitrofenil)ftalimida

300 mg (1,12 mmol) do substrato e 454 mg (1,12 mmol) do RL, 5h de reacéo.
— N-(4-Nitrofenil)monotioftalimida (58J) — Rs = 0,70; solv. crist. EtOH, rend. 52,89%, pf
224,2-224,8 °C. Cristais finos vermelho-alaranjado.
RMN *H (CDCls) - 8= 7,96 ppm (dd, 1H, J= 3,6 e J= 5,0 Hz, H-4); 7,79 (dd, 1H,J=3.2eJ=
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 vimsdecm™ (KBr) — 3106, 3069, 1755 (C=0), 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) — Rs = 0,80; solv. crist. EtOH, rend. 40,48%, pf 248-

250,2 °C. Cristais finos marrons.
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Analise elementar calculado para Ci4HgN,0,S; (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 *H (CDCls) - 8= 7,96 ppm (dd, 2H, J= 3,2 e J= 5,8 Hz; H-4 e H-7); 7,75 (dd, 2H, J=
3,2eJ=58Hz; H-5e 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)— Amax 360 transicdo n — ©*; Amax M, transicdo 1 — m*.

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 tionagéo do 4-nitro-fenilftalimida variando a taxa

molar (substrato: reativo de Lawesson).

I1 Para 150 mg (0,56 mmol) do substrato e 113 mg (0,28 mmol) do RL (1:0,5), 5h de
reacao. Rend. 77,36% de 4-nitro-monotiofenilftalimida e 17,26% de 4-nitro-di-

tiofenilftalimida.

I1 Para 150 mg (0,56 mmol) do substrato e 226 mg (0,56 mmol) do RL. (1:1), 5h de
reacdo, Rend. 56,84% de 4-nitro-monotiofenilftalimida e 40,48% de 4-nitro-di-
tiofenilftalimida.

I1 Para 150 mg (0,56 mmol) do substrato e 452 mg (1,12 mmol) do RL. (1:2), 5h de
reacdo, Rend. 6,12% de 4-nitro-monotiofenilftalimida e 82,10% de 4-nitro-di-

tiofenilftalimida.

4.5 - Obtencéo 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.” Em baldo 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 agitagdo sob refluxo e atmosfera inerte (N2)
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durante 3 h. O final da reacdo foi observada pelo desaparecimento dos reagentes e
aparecimento de um novo produto com R; diferente do inicial em placa de TLC (CHCl; :
EtOAc, 1: 1, v/v). ApoGs a reacdo, o solvente foi evaporado e o produto cristalizado com
solvente apropriado exceto os compostos 62n,0 que foram submetido a purificacdo em coluna
utilizando-se silica gel, onde inicialmente, utilizou-se ciclohexano e EtOAc (98:2, v/v) como
solvente para eluicdo, aumentando-se gradativamente a polaridade do solvente até a saida do
produto desejado. As fracdes contendo os produto 62n,0 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. R; = 0,62; solvente de cristalizacdo: acetona, rend: 92,1%, pf
148-148,3 °C; [lit. [8] pf 144,5-145 °C, 70%].

RMN - 6 =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 ¢
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, -CH,), 4,84
(t, 1H, J= 7,8 Hz, -NH).

IV vimadem™ (Nujol) — 3384, 2956, 2923, 2854, 1767, 1709, 1603, 1520, 1498, 1406, 1468,
1405 cm™.

UV (MeOH) = Amax 286 NM, €max 4843 L mol™ cm™, transicdo n — 1*; Amax 207, 218, 230
e 238 Nm, emax 43014, 46582, 27315 e 24212 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo 1 —

T,

— N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida (62b) — 150 mg (0,85 mmol) de hidroximetilftalimida
e 108 mg (0,85 mmol) de 2-cloroanilina. R; = 0,57 ; solvente de cristalizacdo: CHCls, rend:
48,5%, pf 144-145 °C; [lit. [8] pf 141-141,5 °C, 32%)].
Analise elementar calculado para CisH;1CIN,O, (286,72) - C 62,84 ; H 3,87; N 9,77;
encontrado: C 62,38; H 3,92; N 9,48.
RMN - 6 =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=75Hz; H-4"), 5,45 (t, 1H, J= 8,1 Hz, -NH), 5,24 (d, 2H, J= 8,1 Hz, -CH)).
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IV vimadem™ (Nujol) — 3421, 2952, 2921, 2852, 1767, 1712, 1596, 1517, 1458, 752, e 722
cm™.

UV (MeOH) = Amax 292 NM, € max 2890, L mol™ cm™, transicdo n — *; Amax 206, 218, 231
e 239 Nm , emax 40810, 34430, 17037 e 15454L mol™ cm™ respectivamente, transicdo 1 —

T,

— 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 cristalizacdo: CHCls, rend:
89,0%, pf 165,7-166,2 °C; [lit. [8] pf 165 °C, 50%].

Analise elementar calculado para C;5H;1;CIN,O, (286,7169) - C. 62,84 ; H. 3,87; N. 9,77;
encontrado: C 62,73; H 3,27; N 9,49.

RMN - & = 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,)=7,8Hz; H-2’ e H-6), 5,15, (d, 2H, J= 7,8 Hz, -CH)), 5,24 (t, 1H, J= 7,8 Hz, -NH).
IV vmax/cm™ (Nujol) — 3384, 2922, 2853, 1764, 1707, 1594, 1485, 1460, 1407, 1173, e 1090
cm™.

UV (MeOH) — Amax 282 nM, e€max 1951 L mol™ cm™, transicdo n — n*; Amax 209, 240, e 248

NM , €max 21482, 6473, e 5751 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo 1 — n*.

— 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 cristalizacdo: CHCls, rend:
93,42%, pf 208,5-209,3 °C; [lit. [8] pf 207-208 °C, 73%].

Anélise elementar calculado para C;5H11CIN,O, (286,7169) - C. 62,84 ; H. 3,87; N. 9,77;
encontrado: C 62,92; H 3,12; N 9,94.

RMN - 6 = 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, -CH,), 4,82 (t, 1H, J= 7,5 Hz, -NH).

IV vinadem™ (Nujol) — 3380, 3055, 2960, 1768, 1712, 1597, 1515, 1489, 1406, 818, 726 cm™.
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UV (MeOH) = Amax 296 NM, €max 1821 L mol™ cm™, transicdo n — n*; Amax 207, 218, 232,
240, e 250 NM , emax 21918, 26563, 12222, 12491 e 10842 L mol™ cm™ respectivamente,

transicdo 1 — w*.

— N-(2-Fuorfenilaminometil)ftalimida (62e) — 391 mg (2,2 mmol) de hidroximetilftalimida e
245 mg (2,2 mmol) de 2-fluoroanilina. R; = 0,55; solvente de cristalizagdo: CHCls, rend:
77,0%, pf 176-176,6 °C.

Analise elementar calculado para CysH13FN2O, (270,2585) - C. 66,66 ; H. 4,10; N. 10,37;
encontrado: C 66,42; H 4,36; N 10,75.

RMN - 6 = 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=15, J= 8,4, J= 8,7 Hz; H-4"), 5,21, (d, 2H, J= 7,8 Hz, -CH,), 5,09 (t, 1H, J= 7,5 Hz, -
NH).

IV vinsdem™ (Nujol) — 3434, 3063, 2924, 2854, 1767, 1713, 1621, 1526, 1460, 1360, 754 e
727 cm™,

UV (MeOH) — Amax 286 NnM, €max 1779 L mol™ cm™, transicdo n — n*; Amax 206, 218, 232 e
239 NM , €max 20425, 26321, 15607 e 12805 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo = —

T,

— 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 cristalizacdo: CHCls, rend:
84,42%, pf 200-201 °C.

Anélise elementar calculado para CysH1:FN,O, (270,2585) - C. 66,66 ; H. 4,10; N. 10,37;
encontrado: C 66,17; H 4,37; N 10,75.

RMN - 6 = 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, -CH,), 4,94 (t, 1H, J= 7,5 Hz, -NH).

IV vmadem™ (Nujol) — 3389, 2956, 2925, 2855, 1767, 1710, 1618, 1591, 1499, 1461, 853,
774e 729 cm™,

118




Sena, V.L.M. Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

Procedimentos Experimentais

UV (MeOH) = Amax 287 NM, €max 1316 L mol™ cm™, transicdo n — n*; Amax 208, 213, 218,
231 e 239 nm , emx 15724, 16481, 17490, 9211 e 8778 L mol™ cm™ respectivamente,

transicdo 1 — w*.

— N-(4-Fluorfenilaminometil)ftalimida (62g) — 391 mg (2,2 mmol) de hidroximetilftalimida e
245 mg (2,2 mmol) de 4-fluoroanilina. R = 0,49; solvente de cristalizagdo: CHClI3, rend:
93,62%, pf 177,3-178 °C.

Analise elementar calculado para CysH13FN2O, (270,2585) - C. 66,66 ; H. 4,10; N. 10,37;
encontrado: C 66,10; H 4,39; N 10,53.

RMN - & = 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, -
CHy), 4,71 (t, 1H, J= 8,1 Hz, -NH).

IV vima/em™ (Nujol) — 3394, 2923, 1763, 1709, 1515, 1460, 1406, 1082 e 831 cm™.

UV (MeOH) — Amax 297 NnM, €max 2077 L mol™ cm™, transicdo n — n*; Amax 207, 218, 230 e
238 NM , €max 21959, 26232, 14187 e 11781 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo = —>

.

— 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 rea¢do). Rf = 0,55;
solvente de cristalizagdo: acetona, rend: 64,04%, pf 162,3-163,1 °C.

Analise elementar calculado para CisH11N3O4 (297,2657) - C. 60,61 ; H. 3,73; N. 14,14;
encontrado: C. 60,68 ; H. 3,41 ; N. 14,38.

RMN - 6 = 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, -CH,), 5,02 (t, 1H, J=5,7 Hz, -NH).

IV vimsdem™ (Nujol) — 3486, 3445, 2955, 2923, 2853, 1779, 1770, 1705, 1608, 1460, 1426,
1406, 1328 € 732 cm™.
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UV (MeOH) — Amax 286 NM, €max 2905 L mol™ cm™, transicéo n — 1*; Amax 217, 229 e 238

NM , €max 48284, 24487 e 14878 L mol™ cm™ respectivamente, transicdo n — m*.

— 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 reacdo. Rf = 0,7
solvente de cristalizacdo: acetona, rend: 81,67%, pf 194,4-195,2 °C.

Analise elementar calculado para CisHi11N3O4 (297,2657) - C. 60,61 ; H. 3,73; N. 14,14;
encontrado: C. 60,36 ; H. 3,95 ; N. 14,32 .

RMN - § = 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, -CH,), 5,16 (b, 1H, -NH).

IV vinadem™ (Nujol) — 3416, 2954, 2923, 2853, 1773, 1709, 1625, 1536, 1521, 1314 e 729
em™,

UV (MeOH) — Amax 372 € 282 nm, €max 1331 € 4797 L mol™ cm™ respectivamente, transicao
N — 7% Amax 218, 231, 239 e 250 NM , €max 46068, 34297, 28076 e 17042 L mol™* cm™

respectivamente, transicdo t — w*.

— 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 reacdo. R = 0,64; solvente
de cristalizacéo: acetona, rend: 81,67%, pf 228,6-229,1 °C.

Analise elementar calculado para CisHi11N3O4 (297,2657) - C. 60,61 ; H. 3,73; N. 14,14;
encontrado: C. 60,25; H. 3,72; N. 14,21 .

RMN - & = 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, CH,),

IV vmsdem™ (Nujol) — 3357, 3096, 2954, 2923, 2853, 1768, 1707, 1604, 1477, 1465, 1308,
850 cm™.
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UV (MeOH) — Amax 364 e 304 nm, emax 15148 e 3916 L mol™ cm™ respectivamente,
transicdo n — ©*; Amax 218 € 239 NM , €max 38944 e 13704 L mol™ cm™ respectivamente,

transicdo 1 — w*.

— N-(1,2,4-Triazol-3-il-aminometil)ftalimida (62n) - R¢ 0,6; Cristalizado do EtOH, rend.
79,24%, pf 229,9-230,7 °C. Cristais finos e brancos.

Analise elementar calculado para C;iHgNsO, (243,08) - C. 54,32; H. 3,73; N. 28,79;
encontrado: C.54,27; H. 3,91; N.28,85.

RMN *H (DMSO-dg) - 8= 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 CH,).

IV Vmadem™ (KBr) — 3392, 3040, 2851, 1792, 1770, 1747, 1712, 1527, 1492, 1467, 1374,
1354, 1232, 1117, 1085, 718.

UV — Amax 293 nm , transicdo n — *; Amax 258 nm, transicdo m — ©t*.

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 (620) - Rs. 0,5; cristalizado do EtOH, rend.
82,99%, pf 232,9-233,8 °C. Cristais finos e brilhantes.

Analise elementar calculado C13HgNsO, (243,08) - C. 54,32; H. 3,73; N. 28,79; encontrado:
C.54,44; H. 3,41, N.28,92.

RMN 'H (CDCls) - § = 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, CH)).

IV Vimadem™ (KBr) — 3459, 3200, 3061, 2718, 1775, 1752, 1604, 1468, 1388, 1308, 1288,
1184, 1140, 1090, 1071, 1053, 716.

UV = Amax 293 nm , transi¢cdo n — n*; Amax 246 nm, transicdo © — ©t*.
4.6. — Sinteses dos Acidos N-Arilftalamicos

Os éacidos ftaldmicos N-substituidos 68a-g e 68n-o, foram obtidos misturando-se

quantidades equimolares de anidrido ftalico 4 (1,35 mmol) e uma amina aromatica (54a-g) ou
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amina heterociclica (54n-0), a mistura foi aguecida em um forno de microondas doméstico
operando a 1350W/2450 MHz por 1-3 min. Em seguida os acidos foram cristalizado em
solvente apropriado. Todos os &cidos foram caracterizados por IV, RMN 'H e anélise

elementar.

— Acido N-fenilftalamico (68a) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico e 126 mg (1,35
mmol) de anilina foram usados. Solvente de cristalizagdo: EtOH, rend. 99,0%; pf 206-207 °C
(Lit. [4] pf 205-207 °C).

Analise elementar calculado para C14H1103 (241,246) - C 69,70; H 4,60; N 5,81; encontrado:
C 69,56; H 4,55; N 5,66.

RMN *H (DMSO-dg) & = 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=15eJ=7,8Hz; 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 préton NH apareceu junto com a agua do DMSO.

IV vms/em™ (KBr) cm™ 3322, 3135, 3059, 1722, 1654, 1620, 1599, 1575, 1493, 1393, 1337.

— Acido N-(2-clorofenil)ftalamico (68b) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172
mg (1,35 mmol) de 2-cloroanilina foram usados. Solvente de cristalizagdo: acetona (cristais
brancos), rend. 88,0%; pf 135,2-136,1 °C (Lit. [4] pf 140-142 °C).

Analise elementar calculado para Ci4HioNO3Cl (275,69) - C 60,99; H 3,66; N 5,08;
encontrado: C 60,85; H 3,84; N 5,24.

RMN *H (CDsCOCDs) & = 9,00 ppm (s, 1H, -OH), 8,27 (d, 1H, J= 7,6 Hz; H-3"), 7,68 (d, 1H,
J=75Hz; H-6"), 7,63 (dd, 2H, J= 1,5 ¢ J=9,3 Hz; H-4' e H-5"), 7,47 (dd, 2H,J=15¢eJ=84
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 vmsd/em™ (KBr) cm™ 3305, 3096, 3034, 2643, 2524, 1708, 1677, 1588, 1525, 1469, 771 e
747.

— Acido N-(3-clorofenil)ftalamico (68c) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172
mg (1,35 mmol) de 3-cloroanilina foram usados. Solvente de cristalizacdo: acetona (cristais
brancos brilhantes), rend. 96,0%; pf 157,8-158 °C (Lit. [4] pf 163-164 °C).
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Analise elementar calculado para Ci4H;oNO3Cl (275,69) - C 60,99; H 3,66; N 5,08;
encontrado: C 60,96; H 3,93; N 5,00.

RMN *H (DMSO-dg) & = 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¢
J=8,1 Hz; H-4). O préton NH deste composto apareceu junto com a agua do DMSO.

IV vina/cm™ (KBr) cm™ 3307, 3096, 3058, 2640, 2526, 1716, 1666, 1597, 1543, 1479, 696 e
676.

— Acido N-(4-clorofenil)ftalamico (68d) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 172
mg (1,35 mmol) de 3-cloroanilina foram usados. Solvente de cristalizacdo: acetona (cristais
brancos), rend. 95,26%; pf 157,8-158 °C (Lit. [4] pf 194-196 °C).

Analise elementar calculado para Ci4H;oNO3CIl (275,690) - C 60,99; H 3,66; N 5,08;
encontrado: C 60,85; H 3,85; N 5,24.

RMN 'H (CDsCOCD3) & = 9,6 ppm (s, 1H, -OH), 7,97 (dd, 1H, J= 2,2 e J= 6,7 Hz; H-3Y),
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¢ J=6,9
Hz; H-3 e H-5), 2,92 (sl, 1H, -NH).

IV vmad/em™ (KBr) cm™ 3323, 3131, 3074, 2629, 2474, 1720, 1639, 1607, 1594, 1544, 1493,
1399, 824 e 793.

— Acido N-(2-fluorfenil)ftalamico (68e) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 150 mg
(1,35 mmol) de 2-fluoranilina foram usados. Solvente de cristalizagdo: acetona (cristais
brancos), rend. 88,0%; pf 140-140,4 °C (Lit. [4] pf 144-146 °C).

Analise elementar calculado para Cyi4HioNOsF (259,236) - C 64,86; H 3,89; N 5,40;
encontrado: C 64,96; H 4,04; N 5,53.

RMN 'H (CDsCOCD3) & = 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 vimadem™ (KBr) cm™ 3326, 3083, 3011, 2651, 2517, 1790, 1679, 1618, 1599, 1531, 1486,
1456, 778 e 686.
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— Acido N-(3-fluorfenil)ftalamico (68f) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico e 150 mg
(1,35 mmol) de 3-fluoranilina foram usados. Solvente de cristalizacdo: acetona (cristais
brancos), rend. 80,70%; pf 203-203,3 °C (Lit. [4] pf 200-201 °C).

Andlise elementar calculado para Ci4HioNOsF (259,236) - C 64,86; H 3,89; N 5,40;
encontrado: C 64,77; H 3,99; N 5,27.

RMN 'H (CDs;COCDs) & = 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 vma/em™ (KBr) cm™ 3324, 3116, 3078, 2615, 2463, 1721, 1655, 1603, 1550, 1493, 1426,
701 e 682.

— Acido N-(4-fluorfenil)ftalamico (68g) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e 150
mg (1,35 mmol) de 3-fluoranilina foram usados. Solvente de cristalizagdo: acetona (cristais
brancos), rend. 94,0%; pf. 183-184 °C (Lit. [4] pf 180-182 °C).

Analise elementar calculado para Ci4Hi;oNOsF (259,236) - C 64,86; H 3,89; N 5,40;
encontrado: C 64,98; H 3,84; N 5,28.

RMN *H (CD3;COCDs) & = 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 vinadem™ (KBr) cm™ 3323, 3076, 2945, 2629, 2474, 1722, 1635, 1615, 1555, 1512, 1404,
800 e 826.

— Acido N-(1,2,4-triazol-3-il)ftalamico (68n) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e
114 mg (1,35 mmol) de 3-amino-1,2,4-triazol foram usados. Solvente de cristalizacdo:
MeOH (cristais brancos), rend. 51,0%; pf 305-306 °C.

Andlise elementar calculado para CioHgO3N, (232,197), C 51,72; H 3,47; N 24,13;
encontrado: C 51,60; H 3,06; N 24,08.

RMN *H (DMSO-dg) & = 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™
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— Acido N-(1,2,4-triazol-4-il)ftalamico (680) - 200 mg (1,35 mmol) de anidrido ftalico, e
114 mg (1,35 mmol) de 3-amino-1,2,4-triazol foram usados. Solvente de cristalizacdo:
MeOH (cristais brancos), rend. 55,0%; pf 269,7-270,4 °C.

Anélise elementar calculado para CioHgO3N4 (232,197), C. 51,72; H. 3,47; N. 24,13;
encontrado: C. 51,37; H. 3,32; N. 24,17.

RMN *H (DMSO-ds) & = 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™.

4.7 — Obtencédo das Iminas

As iminas (71a-c), foram obtidas através da condensagdo de [N-(4-NH,-fenil)ftalimida -

69] e aldeidos apropriados 4a-c segundo o método descrito por Kadaba [9].

Método Geral:

1 - Em um baldo de fundo redondo pesou-se 0,50g (18,5 mmol) de N-(4-nitrofenil)ftalimida
56j e cerca de 10% de paladio em carbono. Em seguida adicionou-se MeOH suficiente (~
150 mL) para solubilizar parte dos reagentes. A mistura foi deixada em agitacdo constante a
temperatura ambiente e atmosfera de hidrogénio por aproximadamente 2 h. Apoés a reacdo, o
material obtido [N-(4-aminofenil)ftalimida - 69] foi filtrado e o solvente evaporado a baixa
pressdo. O residuo foi cristalizado no mesmo solvente fornecendo finos cristais amarelo claro
em forma de agulhas.

2 - Em um baldo de fundo redondo pesou-se quantidades equimolares de [N-(4-
aminofenil)ftalimida - 69] (0,21 mmol) obtido da reacdo 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 nitrogénio

e agitacdo constante por aproximadamente 5 h. O residuo obtido apds evaporacdo do
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solvente, foi cromatografado em coluna de silica gel e o produto desejado foi cristalizado em
solvente apropriado. As estruturas dos compostos obtidos foram identificadas através de
RMN H, IV, MS e analise 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
cristalizacéo: cloroférmio/n-hexano, rend. 53,6%; pf 242-244,7 °C.

Anélise elementar calculado para CHi4N,O, (326,48), C. 77,29; H. 4,32; N. 8,58;
encontrado: C. 77,52; H. 4,51; N. 8,29.

RMN *H (CDCls) & = 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™.
MS - 326 (100%), 325 (44,2%) 307 (3,62%).

—  N-[4-(Nitro-benzilidenoamino)-fenil]ftalimida (71b) - 200 mg de [N-(4-NH.-
fenil)ftalimida - 69], e 0,127 mg de 4-nitro-benzaldeido (71b). Solvente de cristalizacéo:
cloroférmio, rend. 63,8%; pf 285,9-287,6 °C.

Anélise elementar calculado para Cy;Hi3N3O4 (371,35), C. 67,92; H. 3,53; N. 11,32;
encontrado: C. 67,78; H. 3,49; N. 11,41.

RMN *H (CDCls) & = 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™,

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 cristalizacdo: CHCls,
rend. 63,8%; pf 223-224,4 °C.

Andlise elementar calculado para CyHigN.O3 (356,37), C. 74,15; H. 4,53; N. 7,86;
encontrado: C. 74,22; H. 4,50; N. 7,57.

RMN *H (CDCls) & = 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™,

4.8 - Obtencao de Acido Ftalimidico

Em um bal&o 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
CrO; em 8N de H,SO,) gota a gota em banho de gelo, deixou-se agitando por
aproximadamente 4 horas a temperatura constante. Apos reacdo o contetdo do baldo foi
evaporado a baixa pressdo. O é&cido foi cristalizado em acetona e seu ponto de fusdo foi
idéntico a ftalimida (pf 239 °C), por ser instavel a temperatura acima de 25 °C O 4cido
obtido foi caracterizado por IV e RMN *H.

RMN *H (DMSO-dg) - & = 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 Bioldgicas das Ftalimidas N-Substituidas

4.9.1 - Atividade hipolipidémica

Os compostos 1 e 56a-g,n,0 foram solubilizados em wuma solucdo de
carboximetilcelulose a 1% (p/v) e administrados oralmente aos animais durante 16 dias numa
concentracdo de 20 mg/kg de peso do animal por dia, com uma seringa de intubacdo (Figura

38), a camundongos machos pesando aproximadamente 35 g.

Figura 38 - Administracdo das drogas por via oral (gavagem)

O sangue dos camundongos antes e ap6s o tratamento foi coletado ap6s 12 -13 h de
jejum por puncdo do plexo cordide (Figura 39) com capilares e anticoagulado com EDTA
(Img/mL). O sangue foi separado dos elementos figurados por centrifugacdo a 2500 x g.
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Figura 39 - Coleta do sangue de camundongo por puncdo do plexo cordide

Os niveis de colesterol e TG foram dosados de acordo com o procedimento
recomendado pelos kits do fabricante.

Na dosagem do colesterol foi utilizado 10 uL de plasma de cada camundongo (grupo
controle-CMC e grupos tratados com os compostos) e as absorbancias das amostras e dos
padrdes foram medidas contra um branco da reacdo, em espectrofotdmetro (Varian UV-634

S) a 500 nm. As reacdes ocorridas foram:

Colesterol esterase _  gjasterol + Acidos graxos

Colesterol esterificado + H,0

Colesterol oxidase
Colesterol + O, > Colest-4-en-3-ona + H,0,

2 H,0, + 4-aminoantipirina + fenol Peroxidase Antipirilquinonimina + 4 H,0

Na dosagem dos triglicerideos foram utilizados 20 uL de plasma de cada camundongo
(grupo controle-CMC e grupos tratados com 0s compostos) e as absorbancias das amostras e
dos padrdes foram medidas contra um branco da reacdo, em espectrofotdmetro (Varian UV-

634 S) a 546 nm. As reacgdes ocorridas foram:
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Lipase

Triglicerideos + 3 H,0 Glicerol + Acidos graxos

Glicerol + ATp _Slicerol quinase _ L—a—glicerol-3—fosfato + ADP

. Glicerol fosfato oxidase - .
L—a—glicerol-3—fosfato + O, » Dihidroxiacetona + Fosfato + H,0,

Peroxidase

H,O, + fenol + 4- aminoantipirina Antipirilquinonimina + 4 H,O

4.9.2 - Atividade hiperlipidémica

Os compostos foram solubilizados em uma solugdo de CMC a 1% e administrados por
via intraperitoneal (Figura 40) aos camundongos durante 14 dias, numa concentracdo de
20mg/kg/dia. O sangue foi coletado ap6s 12 -13 h de jejum e anticoagulado com EDTA
(Img/mL). O sangue foi separado dos elementos figurados por centrifugacdo. O colesterol e
TG foram dosados como descrito anteriormente.

Figura 40 - Administracdo das drogas por via intraperitoneal
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4.9.3 - Atividades antiinflamato6rias aguda e cronica

A atividade Antiinflamatoria aguda das drogas estudadas foram avaliadas de acordo
com o processo de Levy." Os camundongos foram divididos em grupos de sete ou dez
animais com aproximadamente trés meses de idade, pesando entre 25 e 30 g. 0,1 mL de uma
suspensdo de carragenina a 1% em solucgéo salina (0,9%), foi injetada na superficie subplantar
da pata traseira esquerda de cada camundongo para produzir a inflamacdo. Apds 30 min da
administracdo da carragenina, os compostos em analises, CMC, aspirina (ASS), ibuprofeno ou
salina foram administrados por via intraperitoneal (250 mg/100kg) e ap6s quatro horas, todos
0s animais foram sacrificados e as duas patas traseiras foram cortadas. O edema foi medido
através da diferenca do peso das patas traseira direita e esquerda.*

A atividade antiinflamatdria cronica dos compostos em analises, 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 analise, CMC, ASS ou salina. No décimo
quinto dia, todos os animais foram submetidos a administracdo de 0,1 mL de carragenina a
1% na superficie subplantar da pata traseira direita para produzir a inflamagdo. Apoés 4 h, 0s
animais foram sacrificados e as patas traseira direita e esquerda foram cortadas e pesadas. A
inflamacéo foi medida pela diferenca do peso das patas traseira direita e esquerda.

A anélise estatistica de todos os resultados foram expressos como média + o desvio
padrdo. O teste t de Studant foi usado para avaliagdo dos dados entre o controle-negativo,
positivo e grupos-teste para amostras independentes e p < 0,05 foi aceito como critério de

significancia estatistica.
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4.9.4 - Atividade Antimicrobiana

4.9.4.1 - Microorganismos-testes, preparacdo dos indculos e compostos.

Os testes foram realizados frente a bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, alcool-
acido-resistente, levedura e fungo filamentoso, fornecidas pela colecdo de culturas do
Departamento de Antibidticos 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 (&lcool-acido-resistente), Candida albicans (levedura) e Monilia
sitopbilia (fungo).

Os indculos foram obtidos a partir de culturas recentes dos microorganismos-teste,
preparando-se suspensdes padronizadas pela turvacdo equivalente ao tubo 0,5 da escala de

Mac Farland, em solucao fisioldgica.*

4.9.4.2 - Testes de atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana foi verificada pelo método de difusdo em disco de papel
(tipo 3 com 6 mm de didmetro) em meio gelatinoso Mueller-Hinton-agar (oxoid), Sabouraud-
agar e GL. Todos os compostos foram solubilizados em DMSO numa concentracdo de 15
mg/mL.

Os discos de papel foram umedecidos com 20 uL de solucdes das substancias
estudadas e cada disco receberam 300 ug do material. Para cada teste, foi feito um teste
controle onde o disco foi umedecido com 20 uL do solvente. Os discos umedecidos foram
colocados sobre a superficie da placa de petri no meio adequado e as placas foram incubadas
em temperaturas de 30 °C para bactérias e 35 °C para fungos e leveduras entre 24 e 48 h.

Os testes foram realizados em duplicatas, e o halo de inibig&o ao redor dos discos de
papel analisados. O teste foi considerado positivo quando a inibicdo do halo tinha um

diametro > 10 mm.
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Nesta pesquisa conseguimos realizar:

1 - A sintese e caracterizacdo de quatorze N-arilftalimidas (56a-0) 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
- 560).

2 - Oito ftalimidas (56b-g,n,0) foram submetidas ao impacto eletrdnico e o modelo de
fragmentacdes foi estudado. Seis destas ftalimidas (56b-g), foram submetidas a
decomposicdo induzida pela colisdo [Collision Induced Decomposition (CID)] dos ions e
as medidas exatas de massas dos ions forneceram modos de fragmentacdes corretas.

3 - Doze N-(aril- e 1,2,4-triazol-3- e 4-il-aminometil)ftalimidas (62a-j,n,0) foram sintetizadas e
caracterizadas; destas, oito estdo sendo relatadas pela primeira vez (62e-j,n,0).

4 - A sintese e caracterizagdo de dezesseis tioftalimidas (58a-g,j e 59a-g,j), sendo dez novas
(58b,c,e-g, e 59b,c-e-g,). Destas, oito sdo ftalimidas monotionadas (58a-g, j), e oito
ftalimidas ditionadas (59a-g, j).

5 - Relatar a sintese de nove acidos ftalamicos N-substituidos (68a-g,n,0), mediada pelo forno
de microondas doméstico. Este método é eficiente e mais rapido.

6 - Comprovamos através de testes farmacoldgicos que algumas das ftalimidas N-substituidas
(56b,d) possuem atividade hipocolesterolémica e hipotrigliceridémica (56b,d,f,g) superior

ou similar a pravastatina (droga utilizada comercialmente).
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7 - Testamos nove acidos ftalamicos N-substituidos quanto a atividade hipolipidémica e para
nossa surpresa, esses acidos apresentaram atividade inversa a das ftalimidas (atividade
hiperlipidémica). E também causaram o aumento do peso dos animais

8 - Também comprovamos através de testes antiinflamatorios que uma das ftalimidas N-
substituidas (orto-nitrofenilftalimida - 56h), obteve atividade antiinflamatoria similar a
aspirina.

9 - Testamos também os nove acidos ftalamicos N-substituidos quanto a atividade
antiinflamtoria e comprovamos que esses acidos também possuem tal atividade.

10 - Testamos algumas ftalimidas N-substituidas quanto a atividade antimicrobiana. No
entanto, nenhum dos compostos testados apresentaram atividade nas condicdes testadas.

11 - Também testamos a atividade antimicrobiana de algumas tioftalimidas e verificamos que
0 composto 58a (tioftalimida) apresentou um halo de inibicdo positiva comparada ao
antibidtico kanamicina contra o microorganismo (m.o.) Micrococcus luteos (M. luteus) e
halo de inibicdo superior também ao antibidtico kanamicina contra o Bacillus subtilis (B.
subtilis). O composto 59j (p-nitro-ditioftalimida) apresentou atividade antimicrobiana
(inibicdo positiva) contra M. luteus, inibi¢do similar ao antibidtico kanamicina para o B.

subitilis e inibicao positiva superior ao cetoconazol para o fungo Candida albicans.
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1 - Na andlise da atividade lipidémica das ftalimidas N-substituidas se faz necessario o uso, no
futuro, de dosagens das lipoproteinas plasméticas (VLDL, LDL e HDL) como indicadores mais

precisos do mecanismo de acgéo lipidémica das ftalimidas sintetizadas neste trabalho.

2 - No futuro a andlise, da inflamacéo e da acdo antiinflamatdria das ftalimidas e acidos ftalamicos
N-substituidos, podera ser aprofundada com a pesquisa de células inflamatérias através da
anatomia patologica.

3 - Em placas de cultura de células, diferenciar os mondécitos humanos em macréfagos e analisar a
acdo de diversos agentes etiologicos (bactérias, virus ou fungos) no comprovado aumento da
secrecdo de citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6, 1L-12, IFN-gama, TNF-alfa, etc.) e beta-
quimiocinas (MIP-1alfa, MIP-1-beta e Rantes), previamente reconhecido na literatura.. Em
seguida, determinar a acdo anti-flogistica utilizando as ftalimidas e os acidos ftalamicos N-
substituidos. O controle positivo serd o LPS, um reconhecidos agente flogistico da imunidade inata
e adquirida. Essa pesquisa também poderd ser feita, utilizando PBMCs humano (células
mononucleares do sangue periférico = monacitos e linfocitos) 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
capitulo 3 em seus correspondentes tionados (mono e ditioftalimidas).

5 - Verificar a atividade biolégica das mono e ditioftalimidas obtidas do item anterior quanto a

atividade antiinflamatoria.

6 - Obter novas N-arilftalimidas tendo o anel fenil, substituido na posicdo para com triazolinas,
diaziridinas e aziridinas, a partir do composto N-(4-nitrofenil)ftalimida (56j), obtido no item 3.1.1

do capitulo 3; seguindo as rotas mostradas no esquema 22.

O
o] A (R)
tHArR) N N-CH
N N N/ \N Ph
/ ( ~ —
Ny CHz o) SN
o N
72a-d 74a-d
A
A ou
ou hv
hv _
_N2 NZ
O
H 0 H
N—@— N\7‘— Ar (R) Qf(,\]% >— N+ Ar (R)
0 c \
Fy 0 N
Ph
73a-d Ar R 75a-d
a: Ph, d: CHy
b: p-NO,Ph
c: p-OCHzPh
Esquema 22
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7 - Obter novas ftalimidas ligadas a 1,2,4-oxadiazOis a partir do composto (acido 1,3-dihidro-
isoindol-2-carboxilico -72) obtido no item 3.5.2. do capitulo 3, seguindo as rotas mostradas no

esquema 23.
e Nye §
o} H11Ce
/ CeH
N-COOH + N=c=N & — NP \N:C:&/ eH11
- \ - \
o]
0 76 N H
72 | 77 |
Ar, NH, H11Ce CoH
c / 6111
H,N  Ar N N=C—N_
o \/ H "OH O | H
T CoH 0
[ Il AN N 79a-f /
C N —C— - N—C
NT >N N
© HuCs 0o H \O
o 80 O
8la-f
A
O JAr a: Ph
) —C\I\ b: o-toluil
N—C N _ ¢ m-toluil
Ng” A= d: petoluil
5 e: p-CIPh
f: p-BrPh
82a-f
Esquema 23

Esses novas compostos serdo sintetizadas porque a literatura também relata que os
compostos 1,2,4-oxadiazois possuem atividades analgésica e antiinflamatdria,* antiviral,? fungicida,’
entre outras. Os compostos serdo 82a-f serdo interessantes para estudos espectroscopicos e

também tedrico, incluindo os calculos de orbitais moleculares.

8 - Determinar a atividade hipolipidémica e/ou antiinflamat6ria dos compostos obtidos do item

anterior.
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Vera
amostra 2Fffda
solicitacao M. AOG2B_6
08.07.02 UFPE

Archive directory: sexportshome/ricardo/svnmrsys /data 0 E
Sample directory:
File: PROTON

Pulise Sequence: sZpul ]

Solvent: CDC13 I
Temp. 25.0 C ¢ 298.1 K N
UNITYplus-300 ' "UFPEu300)

Pulse 45.0 degrees
Acg. time 3.744 sec

Width 3235.2 Hz

16 repetitions

OBSERVE H1, 299.953370H0 MHz
DATA PROCESSING f 56e
FT size 22768 |

Total time 1 min, 0 sec | N-(2-Fluorfenil)ftalimida

o

—7.815

~7.982
7972
7.797
7.787

7.964
7.805

. . ! : S 2 ‘ T
8 7 6 5 a 3 2 : ¢ ppm

Espectro 1 - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio, em CDCI; do composto N-(2-Fluorféni'l)ftalimida 56e 144
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B repetitions
32 incremants

n :I
Yara Il |J
Amostra 2F{fda | |
solfcitacas N. ADGZB_G J \ I4
08.07.02 UFPE | | il
fl 1 _I-I|
archive directory: Sexport/ homne /i cardosvnmrsys sdata II‘ |l |'| I!i | |
sanple diresctory: i 1] |4 .| I | ,l
File: PROTOMN i | | f il i v
fa 4 I 1 | L)
Pulse Seguence: homZd)] I':..lr IIIn-'! rI ' :‘I 0 I.'\- | |||I I | |’| | I | |II;"|
A [ L | i ] I
solvent: CDCG13 f 1] | | | L
Tenp. 25.0 C ; 20B.4 K |-|| i il ||.III | e A frichiad ] | | |
UNITYplus=300 “UFPEwz00™ W TR R LA S 1 | ', \; \ Lk
L K- e 4 it L
Relax. delay 10.000 sec 5 e
ficg. time 0516 see < E|
Widih 136.3 Hz - F1L 3
20 Width 70.0 H=Z o [Hz1Z2

DESERVE HEI, 203.9532702 MHz

DATA PROCESSIMD -125 |
Sine bell 0.064 sec = = —
F1 DATA PROCESSTNG ! E = |
Zine bell 0.640 sec — -10-= :
FT size 128 x 512 =1 |
Total time 48 min, 42 scc = 1
-, _83
—p
Ol R e
—2
N —p= ,
23
0
43
56e =
N-(2-Fluorfenil)ftalimida 6
8
10-
- 12
'y 3
F.50 ;.45 F.40 .35 7 .30 7.E5 7.20

F2z (ppm)
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vera
Amostra 3Fffda
Soticitacao N. ADE2B_S
28.06.02 UFPE

Archive directory: /sexport/home/ricardasvimrsys/data
Sampie directory:

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDCI13 O
Temp. 25.0 C s 298.1 K

File: AD628_5.1h

UNIT¥plus=300 "UFPEu300”

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 3.744 sec N
Width 2886.2 Hz

16 repetitions
OBSERVE Hi, 243.9533700 MHz

DATA PROCESSING
FT size 32768
Totat time I min, D sec o)

56f
N-(3-Fluorfenil)ftalimida

-
&
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Apéndice 1

vera

Amostra 3fFffda
Solicitacao N. AD628_S
01.067.02 UFPE

Archive directory: sexport/shome/ricardo/vnmrsys /data
Sample directory:

Pulse Sequence: hom2dj

Solvent; CDE13

Temp. 25.0 C / 298.1 K
File: ADGZ28_5.Jres2
UNKITYplus-300 ™“UFPEu300"

Relax. delay 10.000 sec

Acqg. time 0.088 sec

Width 1131.9 Hz

2D Width 70.0 Hz

8 repetitions

48 increments

OBSERVE H1, 299_.9533700 MHZz
DATA PROCESSING

Sine bell 0.088 sec
F1 DATA PROCESSING

Sine bell 0.640 sec
FT size 128 x 512
Total time 1 hr, 9 min, 31 sec

-
-

(Hz}

o

-
1 1 [} 1 1
o N iy -} [+

JITRAIOTTIERTT ATRVE FRNRYNR N L IR R VUMY TRRRTTARNN ANUYURSUTA INUO)

™~

o

56f
N-(3-Fluorfenil)ftalimida

E- 3

o

<o
et oo d s b

[
]

L B B S L R R B R R R N R AR AN AR RS AR R R RERAR RN ARSI IR

8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2
FZ (ppm)
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W A =
AmoStra SFTfda Apéndice 1
Solicitacao N. ADBZ2B8_5

11.07 .02 UVUFPE

Archive directory: rsexport home//ricardo svnmrsys/data
Sample directory:
File: CARBON

Pulse Sequence: s2Zpu’f

Solvent: CDC13
Temp. 25.0 C » 2983.1 K
UNITYpIlus—-300 “UFPEue300D"

Relax. delay 1.000 sec (0]
Pulse 45 .0 degrees

Acg.-. time 1.3815 sec

Width 18859 .0 H=z

480 repetitions
OBSERVE [ =5 B 75 .4232332 MH=z N
DECOUFPLE H1l, 2939 .9548659 MH=

Power 35 dB

on durtng acguisition
oFf during delay
WALTZ=-16 modulated
DATA FPROCESSING

O
Line broadening 1.0 Hz )
FT size 131072 56f
Total time 24 min, 6 sec

N-(3-Fluorfenil)ftalimida

W

T | e B o Pt i S e s s B SR S B S S L

180 160 140 120 100 &0
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Vera

Amostra 4Fffda
Solicitacao N. A0628_7
03.07.02 UFPE

Archive directory: /Jexport/home/ricardo/svnmrsys/data
Samptle directory:

Pulse Sequence:

Solvent: €DC13
Temp. 25.0 C s 288.1 K
File: s
UNITYplus~300

s2pul

AOGZB_7.1h
“UFPEu390"

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 3.744 sec
wWidth 3235.2 Hz

16 repetitions
OBSERVE Hi, 299.9533688
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 mtn,

HHZ

7.41%
w7 408

0 sec

T.omam
7.499
7444

T.43%

T_ass
e

7_sse
T _maz
-7 .426

7.410

T.460

P S

7.402

S

7.302

@]
569
N-(4-Fluorfenil)ftalimida

7.2682

e e e T T T T
7.45 7
IV'fl'\‘Vﬁ'rV'\'*WTWrrrrmn'r‘v[vm"nllmvl\Hrr'rr\'rvlrr‘ruyrru“‘-v”m“uv”m,uuruu'u
boOLIE T 7 1 e 786 7. 782 T80 178 _‘J
T T T L T T T T T T T T T T T T T
9 8 ‘ 7 6
L
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Apéndice 1
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Vera

Amostra AFffda
Solicitacaoc N. A0628_7
11.07.02 UFPE

archive directory: sexport/home/ricardosvnmrsys/data

Sample directory:
F1l1e:r CARBON

Pulse Sequence: gHETCOR

Solvent: CDC13
Ambient temperature
UNITYplus-300 "UFPEu300"

Relax. delay 1.000 sec

Acg. time 0.054 sec

width 18859.0 Hz

2D Width 2999.5 Hz

64 repetitions

2 x 64 increments

OBSERVE C13, 75.4233352 MHz
DECOUPLE Hi, 239.3548659 MHz
Power 35 dB

on during acquisition

off during delay

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Gauss apodization D.925 sec
F1 DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.079 sec
FT size 2048 x 2048
Total time 2 hr, 30 min, 0 sec
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Apéndice 2a
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Apéndice 2a
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45

N-(4-Clorofenil)ditioftalimida

-

OATE = 22/ 89,2000
TIME @ 10:37: 9

Havenumber cm™

SPECTRUM : 220900.5

SAMPLE : V3 ~ Uera (Moham
TECHNIQUE : Pastilha de KBr
USER : Eliete
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vera

Amostra R-11VS
Solicitacao N. 5132
02.10.01 UFPE

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
UNITYplus-300 "UFPEu30O"

Pulse 45.0 degrees

Acg. time 3.744 /Ssec

Width 4000.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE H1i, 299.9533696 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min, 0 sec

(|

i

-
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S

58d
N-(4-Clorofenil)monotioftalimida

Apéndice 2b

Cl

L L " 5
1.00 2.09
3.11 2.02

Espectro 10 - Espectro de RMN de Hidrogénio do composto N-(4-Clorofenil)monotioftalimida 58d
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S
59d
N-(4-Clorofenil)ditioftalimida

UL l .

— T s ey P
8 7 6 H 4 x 3 2 1 ppm
e

20.73 21.63
22.20 24.76

PULSE SEQUENCE i OBSERVE H1, 200.0563011:DATA PROCESSING : 1 4C1-DTF_Vera UFPE
Relax. delay 1.000 sec FT size 32768 ) ‘Date Nov 23 2000
{1 Pulse 45.0 degrees iTotal time 1 minute :Solvent: CDC13
H ‘Ambient temperature

ﬂfq. time 3.752 sec . H
Width 4000.0 Hz H H -
16 repetitions :Hercury 200 "mercury200"
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Apéndice 3a
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Apéndice 3a
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X: aB531 6, absc 688.8- 198.8; pts

Sintese e Atividade Bioldgica de Ftalimidas N-Substituidas

Apéndice 3b

411; int 1.08. ord -0.881-8.6652; A

inf . U3-B5 (2CLNMF) 8,7mg/5ml dil. 1:18 , dil. 8,5:3

8.7808 -

1

8.5598

8.4196
ABS

8.2794

- 8.1392

\___‘_‘__,-—-.,\- o B

NN ABS
1-286 8,6652
2-218 8,5612
3-231 B8,2777
4-233 A,2519

5~292 B,8471 cl
9 H
(s

O 62b
N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida

-4.8818 -

2ba.8 258.9 348.4 358.8

1

409 .8 458.9 EBE.BK 558.8 b8

M

Espectro 14 - Espectro de UV em metanol do composto N-(2-Clorofenilaminometil)ftalimida 62b
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Apéndice 3b

X: AB?15 5; absc 5B@.8- 198.8) pts 311; int 1.88; ord 9.8806-8.5538;
inf . US-15 4NO2fNMfda B,186mg/5ml diluido 1:5

4.6888 -
P H M ABS
A.4888 - /NONOZ 1-218 18,5539
"N 2-239 8,1946
3-384 90,8556
8.3688 - O 62] 4-364 8,2151
ARS N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida
4

8.2408 VJ
8.1268

= LS \

T

298, E 250.8 380. l 358. B 409.8
NN

Espectro 15 - Espectro de UV em metanol do composto N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida 62j
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Vera

ARGELrA Y515 ANOZFNMTda
Sollcitacan M. ADFIS_S
92.05.02 UFFE

Pulge Sequonce: sZpu)

folvent: CDC13
emp. 5.0 C 7/ 28B.1 K
UNITYplus—-3a8 "UFPEuS0DO™

PUlGd 45.0 dégleds

Acqg. tims 3.744 Eac

Width 4000.4 Hz

16 repetttions

OBSERY H1l, 288.95335696 MHZ
DATA PRDCESSING

FT &izn 32768

Total time 1 min, 4 sec

Sintese e Atividade Biol6gica de Ftalimidas N-Substituidas

#
Z/\_
[
SN .
=
a
T,
=
&

62

MN-{d-Mitrofenilaminometil ftalimida

Apéndice 3c

8

T
7

2.0
4.29

2.

Ll
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o

ppm

Espectro 17 - Espectro de RMN de hidrogénio do composto N-(4-Nitrofenilaminometil)ftalimida 62]

160



Sena, V. L. M. Sintese e Atividade Bioldgica de Ftalimidas N-Substituidas

ANEXOS

161




Sena, V.L.M. Sintese e Atividade Bioldgica de Ftalimidas N-Substituidas

Anexos

TRABALHOS PUBLICADOS
EM
PERIODICOS INTERNACIONAIS




ELSEVIER

Available online at www.sciencedirect.com
SCIENCE @nm:cro

11 Farmaco 58 (2003) 12831288

IL FARMACO

www.elsevier.com/locate/farmac

Synthesis and hypolipidemic activity of N-substituted phthalimides.
Part V=

Vera L.M. Sena® Rajendra M. Srivastava®*, Ricardo O. Silva?, Vera L.M. Lima®

& Departamento de Quimica Fundamental, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Av. Luis Freire, SIN, Cidade Universitaria, CEP 50.740-540
Recife, PE, Brazil

® Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Av. Prof. Moraes Rego, SIN, Cidade Universitaria, CEP 50.670-420
Recife, PE, Brazil

Received 27 February 2003; accepted 9 June 2003

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 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS.

Keywords: N-Arylphthalimides; Hypolipidemic activity; Triglycerides; Cholesterol

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].
* Corresponding author.
E-mail address: rms@ufpe.br (R.M. Srivastava).

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

0014-827X/03/$ - see front matter © 2003 Published by Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS.

doi:10.1016/S0014-827X(03)00185-X
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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 "H 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 CDClj
(for compounds 4a—4g) or DMSO-dg (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 °C (lit. [12]: 205.5-206 °C)—IR (KBr):
3031, 1770, 1711, 1594, 1466, 1452 cm~'. UV
(MeOH): Apmax 294 and 244 nm. 'H NMR (CDCl): ¢
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 °C (lit. [13]: 140 °C)—IR (KBr):
1745, 1711, 1588, 1526, 1486, 1469, 1440, 772, 748.
UV (MeOH): Amax 288 and 217 nm. '"H NMR (CDCls):
6 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 °C (lit. [14]: 166.8 °C)—IR (KBr):
1721, 1680, 1587, 1550, 1530, 1482, 1433, 774, 735, 684.
UV (MeOH): /pax 287 and 218 nm. 'H NMR (CDCls):
0 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°C (lit. [15]: 201-202 °C)—IR
(KBr): 1787, 1712, 1610, 1554, 1495, 1388, 1280, 885,
851, 825. UV (MeOH): .« 288, 222, and 241 nm. 'H
NMR (CDCl): 6 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 °C (lit. [16]: 192-193 °C)—IR (KBr):
1760, 1712, 1680, 1526, 1460, 1423, 1350, 1296, 1260,
988, 754, 727. UV (MeOH): Amax 280 and 222 nm. 'H
NMR (CDCly): 6 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 °C (lit. [16]: 200—-201 °C)—IR (KBr):
1768, 1710, 1612, 1590, 1500, 1460, 1409, 1335, 1296,
1172, 981, 774, 728. UV (MeOH): A« 285 and 222 nm.
'"H NMR (CDCl5): 6 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, Js 4 =8.1, J5 ¢ =8.1,
and JS/, F= 6.0 HZ, H-5/), 7.30 (ddd, IH, J6/, 5 = 81, Jé/v
4+ =0.9,and Jg > =2.1 Hz, H-6"), 7.24 (dt, IH, J» ¢ =
9.0, J», 4 =2.4, and J» ¢ =2.4 Hz, H-2’), 7.11 (dddd,
lH, J4/’ F= 84, J4" 5 = 81, J4/, 2 = 24, 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 °C (lit. [17]: 180—181.5 °C)—IR
(KBr): 1770, 1680, 1603, 1514, 1467, 1409, 1393, 886,
864, 725. UV (MeOH): Jmax 281 and 221 nm. "H NMR
(CDCl3): 6 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 J-isoindole-1,3-dione
(4h)

69%, 305-306 °C—IR (KBr): 3392 (>NH), 3063,
2855, 1792, 1770, 1744, 1526, 1492, 1466, 1374, 1353,
1118, 874, 719 cm ~'. UV (MeOH): Apmax 273, 223, and
205 nm. "H NMR (DMSO-dj): J 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 J 3.6 ppm along with the protons of
the water molecule present in the solvent. Anal. Calc. for
C1oHgN4O: 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 °C—IR (KBr): 3107, 1730, 1686,
1560, 1444, 1368, 1346, 1287, 1200, 1173, 1116, 1079,
1052, 879, 704 cm~'. UV (MeOH): Anax 275, 257, and
206 nm. '"H NMR (DMSO-d;): ¢ 8.72 (s, 2H, H-3’, H-
59, 7.78-7.71 (m, 4H, H-7, H-6, H-5, and H-4) ppm.
Anal. Calc. for C;(H¢N4O,: 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 x 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—d4i
(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 ~ ' indicating the absence of
—OH or —NH groups. The spectra of all compounds
showed two strong absorptions around 1777 and 1711
cm !, 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~ !, and the absorptions between 1606 and 1527

cm ! 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 (n — n*) and the high-energy band between
205 and 241 nm corresponding to w—mn* 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-
vated 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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Scheme 1.

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 < 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

0
N=
Nc'(i
M _NH
N/
o

4h

2-[1H«(1,2 ,4)Triazol-3-yl]-isoindole-1,3-diona

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-o0-
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 (3.3 +
0.1 mmol/l before the treatment and 2.1 +£0.05 mmol/l
after the treatment, significant for P <0.001). The
animals also presented a reduction of 42% (0.89+0.2
mmol/l before the treatment and 0.52 +0.09 mmol/l after
the treatment) in TG levels being significant for P <
0.001. This is interesting because two of our compounds,

0
e
N=N" N
\ 1
HC=N
o}

4i
2-[1,2,4] Triazol4-yl-isoindole-1,3-diona

Fig. 1. Structures of compounds 4h and 4i.
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Table 1
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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 2.73+0.61 1.8340.23 % 33 1.524+0.41 0.7540.12% 51
4b 2.104+0.55 1.8640.50 11 1.1440.43 0.69+0.18 ¢ 40
4c 2.49+0.53 1.94+0.52 22 1.704+0.44 1.3540.57¢% 21
4d 3.18+1.32 1.1940.65 63 1.544-0.46 0.81+0.37° 47
4e 2.56+0.63 2.41+0.34 6 1.45+0.51 0.91+0.21 37
4f 2.01+0.63 1.60+0.30* 24 0.78+0.33 0.48+0.14 ¢ 39
4g 2.85+0.31 2.13+0.23 25 1.534+0.42 0.7740.23 # 50
4h 3.13+0.56 1.87+0.37 40 1.8840.10 1.604+0.03 * 15
4i 2.77+0.28 2.2440.21% 19 1.80+0.14 1.59+0.12 12
CMC ¢ 2.04+0.31 2.09+0.23 34 1.0140.31 0.98+0.15 2

Values represent the mean +S.D. for six animals in each group.
@ Significant difference P < 0.05.
® Significant difference P < 0.005.

¢ Neither cholesterol nor triglycerides showed any significant reduction in their blood plasma.

9 In fact, the cholesterol level increased slightly.

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 mean +standard error
and they were evaluated statistically using the paired
Student’s z-test and P <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.! 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.? It has also been shown that intrave-
nous administration of N-benzylimidazole phthalamic
acid decreases the blood pressure,> and other phtha-
lamic acids possess diuretic properties in rats.* Phtha-
lamic acids may be obtained by the ring-opening
reaction of phthalic anhydride with amines by using
conventional heating,'> 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,” aromatic substitutions,® N-alkylations,”°
pericyclic reactions,'!"'? and others,!3~!> 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 review!% describes the application of microwave
dielectric heating effects to synthetic problems in chem-
istry. In this report, a small section deals with the reac-

*Corresponding author. Tel.: +55-81-3271-8440; fax: +55-81-3271-
8442; e-mail: rms@npd.ufpe.br

tion of benzophenone tetracarboxylic acid dianhydride
(BTDA) with 3,3’-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,!”
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

O

Microwave
0 4 NHy—Ar irradiation
2a-i 1 -3 min
a-i
(6]
1
Ar
a: Ph d: p-CIPh g p-FPh
b: 0-CIPh  e: 0-FPh  h: N-[1H-(1,2,4)Triazol-3-yl)
c:m-CIPh  f: m-FPh  i: N-[1,2,4]Triazol-4-yl
Scheme 1.
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Table 1. Reaction time, melting point and yield of compounds 3a—i*

Compd MW Observed Yield Conventional reaction Phthalimide, Lit.
reaction time (min) mp (°C) (%) time (min) correspondent mp (°C)

3a? 1 206-206.6 99 240 205-207 1

3b° 2 135.2-136.1 88 180 140-142 1

3¢ 2 158-157.8 96 180 163-164 1

3d° 2 194-195.6 95 180 194-196 1

3e 2 140-140.4 88 180 184-186 1

3 2 203-203.3 91 180 200-201 1

3gb 2 183-184 94 180 180-182 1

3h° 3 305-307 51 — — This work
3i¢ 3 269.7-270.4 55 — — This work

Solvent of crystallization: a=EtOH; b=CH;COCHj3; c=MeOH.

4The 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.

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.!”
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 2450 MHz. 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),"¢ seven of them (3a-g)
gave excellent yields (88-99%) and two of them (3h and
3i) gave moderate yields (51 and 55%, respectively).'8

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, 'H
NMR spectra, and elemental analysis. The infrared
spectra of compounds 3a—i exhibit absorptions between
3326 and 3265 cm~!, which are characteristic of the NH
group; two strong absorptions between 1720 and 1679

_H
e} 4I,\I:C\5
Cs N~
N3 N1 i
2
Bu
O
3h

N-(1H-[1,2,4]Triazol-3-yl)-phthalamic acid

N
IZ/\

. \/(NZ
NI,
By o

O
3i

H
O

N-[1,2,4]Triazol-4-yl-phthalamic acid

Figure 1.

are due to the stretching frequencies of carbonyl groups.
The O-H stretching vibration appeared in the region
30002500 cm~'. The '"H 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 & 10.5 and 9.3 ppm, but the
OH protons of 3h and 3i absorbed between & 14.65 and
12.00 ppm, respectively. A broad peak corresponding to
NH proton showed up between 6 2.91 and 3.42 ppm for
compounds 3a—g. The amide proton of 3h and 3i pre-
sumably absorbed around 6 4.00 ppm, and NH of tria-
zole ring appears to be in the aromatic region (6 8.05
ppm) (Table 1). The aromatic protons of all compounds
had correct integration. The H-5 of 3h displayed a
singlet at 6 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
hypotensive® and diuretic* 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,'® among other activities.?>?! 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
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Table 2. Effect of N-arylphthalamic acid treatment on mice plasma cholesterol and triglyceride levels

Compd Cholesterol (mmol/L) Triglycerides (mmol/L) Weight (g)
Before After Before After Before After
a 2.71£0.26 3.06+0.23* 1.07+0.16 1.30+0.24* 28+5.7 29+5.7
b 2.1140.30 2.4340.32% 1.06+0.30 1.324+0.31* 26+4.2 29+4.4*
c 2.17+£0.43 2.48+£0.54* 1.04+£0.29 1.28£0.33* 2445.1 28£5.7*
d 2.30+0.25 2.51+£0.22* 0.86+0.20 1.06+£0.22% 25+4.1 28+3.5
e 3.06+0.54 3.40£0.53* 0.94+0.26 1.234+0.27* 26+4.1 30+5.0%
f 3.02+0.57 3.28+0.54* 1.01£0.08 1.35+£0.08* 26+2.3 2942.9*
g 2.66+0.35 3.17+£0.22*% 1.264+0.12 1.484+0.10* 20+3.5 25+6.1%
h 2.45+0.22 2.78 £0.25%** 1.144+0.23 1.584+0.32%* 354+0.0 38+0.83%**
i 2.46+0.33 2.9540.32%** 1.12+0.17 1.49£0.26%* 35+2.7 39£2.82%**
CMC 2.3240.41 2.30+0.40 1.0940.12 1.09+0.12 29+.1.7 30+1.0

Values represent the mean+SD for six animals in each group. Significant differences: *p <0.05, **p <0.005 and ***p+0.001.

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,?? nicotine,?® triton WR 1339 (a polyethylene
ether of alkyl phenol),>* among others;>>-?° 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.?’” 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-PAP?® (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-PAP? (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 ¢-test and p<0.05 as the criterion of statistical
significance.

Acknowledgements

We thank Brazilian National Research Council (CNPq)
and Pernambuco State Foundation for Science and
Technology (FACEPE) for financial support.

References and Notes

1. Pagani, G.; Baruffini, A.; Borgna, P.; Caccialanza, G. I/
Farmaco 1968, 23, 448.

2. DiazSala, C.; Hutchison, K. W.; Goldfarb, B.; Greenwood,
M. S. Physiol. Plant. 1996, 97, 481.

3. Wexler, R. R.; Carini, D. J.; Duncia, J. V.; Johnson, A. L.;
Wells, G. J.; Chiu, A. T.; Wong, P. C.; Timmermans,
P. B. M. W. M. Am. J. Hypert. 1992, 5, 209.

4. Braunlich, H.; Jordan, A.; Kersten, L.; Scheithauer, S.;
Schiller, F.; Stolz, J.; Volkert, P. Z. Klin. Med. 1985, 40, 201.
5. Khajavi, M. S.; Nikpour, F.; Hajihadi, M. J. Chem. Res.
(S) 1996, 96.

6. Mochizuki, A.; Teranishi, T.; Ueda, M. Polymer J. 1994,
26, 315.

7. Gedye, R.; Smith, F.; Westaway, K.; Humera, A.; Baldi-
sera, L.; Laberge, L.; Roussell, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27,
279.

8. Yuan, Y. C.; Gao, D. B.; Jiang, Y. L. Synth. Commun.
1992, 22, 2117.

9. Bogdall, D.; Pielichowski, J.; Boron, A. Synlett 1996, 873.
10. Borah, H. N.; Boruah, R. C.; Sandhu, J. S. J. Chem. Res.
(S) 1998, 272.



2674 V. L. M. Sena et al.| Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 2671-2674

11. Srikrishna, A.; Nagaraju, S. J. Chem. Soc., Perkin Trans.
11992, 311.

12. Diaz-Ortiz, A.; Diez-Barra, E.; de la Hoz, A.; Moreno, A.;
Gomez-Escalonilla, M. J.; Loupy, A. Heterocycles 1996, 45, 1021.
13. Caddick, S. Tetrahedron 1995, 51, 10403.

14. Danks, T. N. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3957.

15. Laurent, R.; Laporteri, A.; Dubac, J.; Berlan, J. Organo-
metallics 1994, 13, 2493.

16. Mingos, M. P.; Baghurst, D. R. Chem. Soc. Rev. 1991, 20, 1.
17. Vidal, T.; Petit, A.; Loupy, A.; Gedye, R. N. Tetrahedron
2000, 56, 5473.

18. Compound 3h N-[1,2,4]triazol-3-yl)phthalamic acid: 'H
NMR (DMSO-dg) 6 14.65 (1H, b, OH), 8.74 (1H, s, H-5),
8.05-7.96 (5H, m, H-6/, H-5', H-4/, H-3' and H-1); IR (KBr),
3265, 3136, 3006, 2652, 2526, 1698, 1586 cm~'. Elemental
analysis: caled for CgHgO3N, (232,197): C, 51.72; H, 3.47; N,
24.13; found: C, 51.60; H, 3.06; N, 25.08. Compound 3i N-
[1,2,4-triazol-4-yl]phthalamic acid: '"H NMR (DMSO-ds) §
12.00 (1H, b, OH), 8.66 (2H, s, H-3 and H-5 Het), 8.01 (1H, d,
H-6', J=7.5Hz),7.71-7.59 (3H, m, H-5, H-4', H-3); IR (KBr),
3326, 3105, 3079, 2668, 2512, 1720, 1679, 1598, 1268, 1243,
1]27, 1111, 1081 cmfl; caled for C10H803N4 (232197) C,
51.72; H, 3.47; N, 24.13; found: C, 51.37; H, 3.32; N, 24.17.

19. Chapman, J. M.; Voorstad, P. J.; Cocolas, G. H.; Hall,
1. H. J. Med. Chem. 1983, 26, 243.

20. Antunes, R.; Batista, H.; Srivastava, R. M.; Thomas, G.;
Araujo, C. C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 3071.

21. Illey, J.; Calheiros, T.; Moreira, R. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1998, 8, 955.

22. Matsushita, O. H. N.; Hirabayashil, A.; Yoshida, A. J.
Nutr. Sci. Vitaminol. 1990, 36, 117.

23. Frase, R.; Clark, S.; Day, W.; Murry, F. Br. J. Exper.
Pathol. 1988, 69, 345.

24. Palmer, W. K.; Emerson, E. E.; Johnston, T. P. Med. Sci.
Sports Exercise 1997, 29, 1416.

25. Gustafson, S.; Vahlquist, C.; Sjorloni, L.; Ekund, A.;
Vahlquist, A. J. Lip. Res. 1990, 31, 183.

26. Cho, B.; Smith, T.; Park, J.; Kummerow, F. Lipids 1998,
23, 853.

27. Srivastava, R. M.; Oliveira, F. J. S.; Silva, L. P.; Freitas
Filho, J. R.; Oliveira, S. P.; Lima, V. L. M. Carbohydr. Res.
2001, 332, 335.

28. Allain, C. C.; Poon, S. L.; Chan, C. S.; Richmond, W_;
Fu, C. P. Clin. Chem. 1974, 20, 470.

29. McGrowan, M. W.; Artiss, J. D.; Strandberg, D. R.; Zac,
B. Clin. Chem. 1983, 29, 538.



Sena, V.L.M. Sintese e Atividade Bioldgica de Ftalimidas N-Substituidas

Anexos

VI PHARMATEC
(2001)




TREATMENT WITH A NEW
NITROPHENYL)-PHTHALIMIDE

EVIDENCE FOR AN ANTI-INFLAMMATORY RESPONSE TO

PHTHALIMIDE DERIVATIVE N-(2-

S. P. Oliveira', V. L. M. Sena? M. T. J. A. Catanho®, R. M. Srivastava’, M. N. Ramos® and V. L.

M. Lima'.

! Departamento de Bioquimica, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Av. Prof. Moraes Rego, S/N,

Cidade Universitaria, CEP 50.670-420. Recife, PE, Brazil.

. Departamento de Quimica Fundamental, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Av. Luis Freire, S/N,

Cidade Universitaria, CEP 50.740-540. Recife, PE, Brazil.

3 Departamento de Biofisica e Radiobiologia, Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Av. Prof. Moraes
Rego, S/N, Cidade Universitdria, CEP 50.670-901. Recife, PE, Brazil.

Introduction

Phthalimide derivalives are an interesting class of
compounds due to their biological activities, for
example: anti-convulsant [l], antiviral [2], anti-
inflammatory [3]. They also have been shown to be
potent hypolipidemic agents in rodents [4, 5].
Phthalimide derivatives may be obtained by the
reaction of phthalic anhydride with amines. Among
the several methods used for screening and
evaiuation of anti-inflammatory drugs, one of the
most commonly employed techniques is based upon
the ability of such agents to inhibit the edema
produced in the hind paw of the rodent by injecting
an inflammatory agent [6]. The doses of anti-
inflammatory drugs, which have been used to
demonstrate inhibition of edema, are mostly within
the toxic range (7).

The objective of this work was to evaluated whether
N-(2-nitrophenyl)phthalimide, a new phthalimide
derivative, has in vivo anti-inflammatory activity.

Experimental methods
¢ Animals

Young (three months old) male Swiss white mice,
having 25 to 30 g body weight, were maintained
with water and food (Labina — Agribands of the
Brazil Ltda.) ad libitum. In the experiment 50 mice
were split up into 5 groups of 10 animals.

¢ Drugs administration

The drugs used were phthalimide and N-(2-
nitrophenyl)phthalimide. The compounds were
suspended in 1% carboxymethylcellulose and
administered intraperitoneally, in the morning (7], at
a drug concentration of 20 mg/kg/day, for 16 days.
Other group received 1% carboxymethylcellulose.

¢ Anti-inflammatory activity

A positive and negative anti-inflammatory tests were
done in two groups by intraperitoneal administration

159

of 250 mg of aspirin (standard for pharmacological
comparative tests [8]) and 0.9% of aqueous saline
solution, respectively. The anti-inflammatory
aclivity was determined by Levy's method [9]. 0.1
mL of 1% Carrageenin (Sigma, St. Louis, USA) in
0.9% NaCl was injected through the plantar tissue of
the right hind paw of each mouse to produce
inflammation. After four hours their paws were cut
and weighted. The results were analysed according
to percentage of the reduction of inflammation, as
described earlier [10].

o Statistics

The results are expressed as mean + S.D., and the
significance of the difference between the control
and test groups was evaluated by the Student ‘t” test
for independent samples. In all cases, p £ 0.05 was
used as the criterion of statistic significance.

Results and discussion

Phthalimide reduced by 12% the carrageenin-
induced edema in Swiss white mice when compared
to the control group, but this effect was not
significant (Figure 1). However, when the hydrogen
alom was substituted by a nitro group in the ortho
position of the phenyl ring and resulted in the
compound N-(2-nitrophenyl)phthalimide, the anti-
inflammatory activity increased by 52%, and it was
significantly (p < 0.05) different from the groups
with saline and carboxymethylcellulose (Figure 1).
Furthermore, the anti-inflammatory elfect of N-(2-
nitrophenyl)phthalimide was similar to that obtained
with aspirin (Figure 1). Our results were similar to
previous reports in which other compounds, such as
oxadiazole, acid-3-[3-(phenyl)-1, 2, 4, oxadiazole-5-
yl] propionic, demonstrated anti-inflammatory
activity, the edema in rodents was reduced by 43%
at dose of 75 mg/kg [11].



Figure 1.
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Conclusion

This study showed that the new phthalimide
derivative, N-(2-nitrophenyl)phthalimide was able to
reduce the carrageenin-induced edema in mice.
Therefore, it may offer a good future promise as a

new anti-inflammatory agent.

(8]
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Resumo
Alguns anilogos da ftalimida tém mostrado varias atividades biolégicas em roedores. Estudos

prévios, do nosso laboratério mostraram que um derivado da ftalimida, N-(2-nitrofenil)ftalimida, quando
administrado numa concentragio de 20 mg/Kg/dia, durante 16 dias reduziu o edema produzido pela
Carragenina. No presente trabalho, nds avaliamos, in vivo, a atividade antinflamatéria aguda de novos
derivados da ftalimida, fenilftalimida, N-(2-nitrofenil)ftalimida, N-(4-nitrofenii)ftalm|ida, N-(4-
bromofenil)ftalimida e N-(4-clorofenil)ftalimida. Foi injetada a Carragenina 1% em todos os animais no
tecido plantar da pata traseira esquerda ¢ apds 30 minutos foram administrados os compostos, ftalimida,
fenilftalimida, N-(2-nitrofenil)ftalimida, N-(4-nitrofenil)ftalimida, N-(4-bromofenil)ftalimida e N-(4-
clorofenil)ftalimida. Todos os compostos foram suspensos em carboximetilcelulose 1% e administrados
intraperitonealmente na concentragdo de 250 mg/Kg. Apos quatro horas da administragio dos compostos as
patas traseiras esquerdas dos animais foram cortadas e pesadas para realizacio da andlise estatistica. As
drogas N-(4-nitrofenil)ftalimida e N-(4-bromofenil)ftalimida reduziram significativamente (p < 0,05), em
18%, o edema promovido pela Carragenina. Por outro lado, as drogas ftalimida N-(4-clorofenil)ftalimida e N-
(2-nitrofenil) mostraram uma atividade antinflamatéria altamente significativa (p < 0,001), reduzindo o edema
produzido pela Carragenina em 32% e 64%, repectivamente. N-(2-nitrofenil)ftalimida mostrou uma atividade
antinflamatoria melthor que a aspirina (58%) na mesma concentragéio. Os resultados mostraram que 0s novos
derivados da ftalimida possuem atividade antinflamatoria, dos quais o N-(2-nitrofenil)ftalimida apresentou o
melhor efeito antinflamatério.

Palavras-chave: derivados da fialimida, Carragenina, carboximetilcelulose, atividade antinflamatéria,

aspirina.

INTRODUCAO
Derivados da ftalimida sdo interessantes compostos por possuirem importantes
atividades biologicas, por exemplo: anticonvulsivante [1], anviral [2], antinflamatoéria [3].

Alguns deles tém mostrado ser potentes agentes hipolipidémicos em roedores [4, 5].



Derivados da ftalimida podem ser obtidos por sintese orgénica através de reagdo do
anidrido ftalico com aminas.

A maioria dos métodos usados para avaliar a atividade de drogas antinflamatorias
s3o0 baseados na habilidade desses compostos em inibir o edema produzido em patas de
roedores por inje¢do de um agente inflamatorio [6]. As doses de drogas antinflamatorias, as
quais tém sido usadas para determinar inibi¢do de edema sdo geralmente dentro de uma
faixa toxica [7]. Este trabalho teve por objetivo avaliar se N-(4-bromofenil)ftalimida, N-(4-
clorofenil)ftalimida, N-(2-nitrofenil)ftalimida e N-(4-nitrofenil)ftalimida tém, in vivo,

atividade antinflamatoria.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Camundongos albinos suicos machos, com trés meses de idade, com peso
corpéreo na faixa de 25 a 30 g, foram mantidos com agua e comida (Labina — Brasil Ltda.)
ad libitum. Para o experimento foram usados 45 camundongos divididos em 9 grupos de 5

animais.

Determinacio da atividade antinflamatoéria aguda

A atividade antinflamatoria foi determinada pelo método de Levy’s [8]. 0,1 mL de
Carragenina 1% (Sigma, St. Louis, USA) em 0,9% NaCl foi injetado através do tecido
plantar da pata traseira esquerda de cada camundongo para producdo da inflamagdo. Apos
30 minutos foram administrados via intraperitoneal a cada grupo de animais os compostos
ftalimida, fenilftalimida, N-(4-bromofenil)ftalimida, N-(4-clorofenil)ftalimida, N-(2-
nitrofenil)ftalimida e N-(4-nitrofenil)ftalimida, preparadas em carboximetilcelulose 1% na
concentragdo de 250 mg/Kg de peso do animal. Outro grupo recebeu carboximetilcelulose
1%. Os testes antinflamatorios positivo e negativo foram feitos, com dois grupos, por
administragdo intraperitoneal de 250 mg/Kg de aspirina [9] e 0,9% de solugdo salina,
respectivamente. Depois de quatro horas as patas foram cortadas e pesadas. Os resultados

foram analisados de acordo com o percentual de redugdo da inflamagéo [10].



Analise estatistica
Os resultados foram expressados em média + S.D. A significancia da diferenca
entre grupo controle negativo e o grupo teste foi avaliada pelo test ‘t’de Student para

amostras independentes e p < 0,05 foi usado como critério de significancia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ftalimida e fenilftalimida reduziram em 18% o edema induzido pela Carragenina
em camundongos albinos suigos, quando comparado com o grupo controle. Essa redugéo
do edema foi significativa (p < 0,05) (Figura 1). Redugdo similar do edema (18%) foi
observada com administragio de dois derivados da fenilftalimida, N-(4-nitrofenil)ftalimida
(Figura 1) e N-(4-bromofenil)ftalimida (Figura 1). O composto que teve o atomo de
hidrogénio, sendo substituido pelo atomo de cloro na posigdo para do anel fenil,ou seja, 0
N-(4-clorofenil)ftalimida apresentou atividade antinflamatéria maior do que aqueles com
substitui¢do por atomo de bromo ou grupo nitro, com significativa redu¢do do edema em
32% (Figura 1), quando comparado com o grupo controle € com o grupo que recebeu
carboximetilcelulose. Contudo, quando o atomo de hidrogénio foi substituido pelo grupo
nitro na posigio ortho do anel fenil e resultou no composto N-(2-nitrofenil)ftalimida, a
atividade antinflamatéria aumentou para 64% (Figura 1), e foi altamente significativa
(p < 0,001) diferente dos grupos com salina ou com carboximetilcelulose (Figure 1).
Considerando a redugiio do edema apresentada pela aspirina (58%), o efeito antinflamatério
observado quando da administragio de N-(2-nitrofenil)ftalimida foi 64% superior daquele
obtido com a aspirina. Este estudo indica que os novos derivados da ftalimida, N-(4-
bromofenil)ftalimida, ~ N-(4-clorofenil)fialimida, ~ N-(2-nitrofenil)ftalimida e N-(4-
nitrofenil)ftalimida foram capazes de reduzir o edema induzido pela Carragenina em
camundongos.

Por muitos anos pesquisadores tém procurado por compostos com propriedades
antinflamatérias. Drogas antinflamatérias ndo esteroidais tém sido objetivo de intensa
pesquisa na procura de drogas com menos efeitos toxicos. Muitas dessas drogas tém
propriedades [9], por exemplo, derivados do acido salicilico, derivados do para-
aminofenol, indol e acidos arilpropidnicos (Ibuprofen). Um écido propidnico, 3-[3-(fenil)-
1, 2, 4-oxadiazol-5-il]acido propiénico (POPA) mostrdu esta propriedade [11]. Derivado da

ftalimida em uma pesquisa da literatura revelou que talidomida foi efetivo para o



tratamento de eritema leproso nodoso, uma manifestagdo inflamatoria [12, 13].
Recentemente, talidomida foi encontrada, exercendo efeitos imunomodulatorio e
antinflamatério [14]. As drogas antinflamatorias ndo esteroidais inibem a enzima
cicloxigenase que ¢é responsdvel pela metabolizagdo 4cido araquidonico para
prostaglandinas, as quais causam inflamagdo e dor.

Aparentemente, a N-(2-nitrofenil)ftalimida parece ter melhor atividade
antinflamatéria do que a aspirina. Esses compostos, obtidos por sintese orgénica, poderdo

vir a ter um futuro promissor como novos agentes antinflamatorios.
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Figura Efeito antinflamatério da ftalimida e derivados, fenilftalimida, N-(4-
nitrofenil)ftalimida,  N-(4-bromofenil)ftalimida, ~ N-(4-clorofenil)ftalimida e N-(2-
nitrofenil)ftalimida em camundongos albinos suigos apds tratamento com Carragenina 1%
em 0,9% NaCl. 1, 0,9% NaCl; 2, Aspirina; 3, carboximetilcelulose 1%; 4, ftalimida; 5,
fenilftalimida; 6,  N-(4-nitrofenil)ftalimida; 7, N-(4-bromofenil)ftalimida; 8, N-(4-
clorofenil)ftalimida ; 9, N-(2-nitrofenil)ftalimida
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ANTITHROMBOTIC ACTIVITY OF GLYCYRRHIZIN

Mendes-Silva, W., Assafim, M.1.D.A., Mantelro, R.Q. and Zingali. R, B.
Lab. Hemostase e Venenos, Dept”. Biogulmica Médica, ICB/CCS. Unjversidade Federal

de Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

Background Glycyrrhizin (GL), a glycaside of glyeyrrhetic acid extracted from the oot
of Glycyrriza glabra, is one of the most commenly used herbal drugs in traditional
Chinese prescriplions. GL has been used in the trealment of chranic hepatitis, allergic
disarders, inflammation and gastric ulcers. Recantly it has been reported the inhibitory
effects of GL upon thrombin in vitro (Francischetti, LM.B. e al, 1997). Here we reporl the
in vivo effects of GL in thrombus formation. activaled partial thromboplastin time (APTT)
and bleeding fime.

Methods and results In the first madel used. deep wvein thiombosis, thrambus is
induced by ligating the inferior vena cava (VCl) after administration of GL. Qur results
showed that GL is able to inhibit thrombus formation at all doses tested (30, 90, 120, 180
and 360 mglkg). reaching the complete inhibition at 180 mgfkg. I the second model, GL
was injected and APTT was measured thereafter. This assay did not detect any
significant alterations in APTT, except at 360 mg/kg when it was observed a four time
increase. [n the bleeding time, after cutting the distal part of the tail. it was placed into a
cylinder with PBS at raom temperature for 1 h. Then blooa sample is measured by optic
density at 540 nm. Preliminar results showed tha! GL was able fe increase the bleeding
time in rat models.

Gongclusions GL has a dose-dependent antithrembotic effect in vivo. In spite of GL
not altering APTT in most of the doses used. it interfered in the bleeding lime. Since GL
was reported as a thrombin inhibitar, these in vivo effects could be due fo its hinding to
thrambin and therefore affects inhibition of platelet aggregation.

Financial support. CTNPq. CEE, Finep and FAPERJ
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EFFECT OF N-ARYLPHTHALAMIC ACIDS IN PLASMA CHOLESTEROL AND
TRIGLYCERIDE CONCENTRATIONS.

Sena, Vera L. M.". Quiveira. Shalom P 7 Coetho, Leilyane G. 5. Srivastava, Rajendra
M." and Lima, Vera L, M.7

'Departamento dé Quimica Fundamental, CCEN — UFPE, Cidade Universitaria. CEP
50.670-420. Recife — PE — Brazil. "Departaments de Bicquimica, CCH — UFPL, Gidade
Universifdria. Recife — PE — Brazil.

Devslopment of hyperlipidemia in animal madel is of high priority in the siudy of
coronary arerial disease In recent years, several exogenous compounds, for example,
polychlorinated biphenyls, nicotine, copper and trilon WR 1339, have baon shown as
partially successful hyperlipidemic agents, In thiz work, wa have evalualed the affect of
N-arylphthalamic acids in plasma cholesterol and iglycerids levels in mics. Groups of
10 Swiss white mice were trealed with chemically synthesized halogenated M-
arylphthalamic acids (ortho-chlorophenylphthalamic, meta-chlorophenylphihalamic, para-
chlorophenylphthalamic,  ernthe-fluorophenylphthalamic,  mefa-fluarophonylphthalamic
and para-fiuorophenyiphthalamic aclds, as well as phenpliphthatamic acid] for 14 days at
a concentration of 20 mgfkg/day. Blood samples were collected before and after the
treatment and centrifuged at 2500 x g for cholasterol ana triglyceride messurements.
Subslitution of the hydrogen atom by chiorine 81 ortho, meta and para positions of the
phenyl ring showed a significant increase in plasma cholesterol and triglyceride levels:
the more activa of this series was the orho compound, which increased the
concantration of cholesterol and triglycerides by 15 % and 25 %, raspectively  In the
fluorine serias, the para-flucrophenylphthalamic acid showed to be the most active,
increasing cholesteral level Ly 20 %. Although the mets-fluorophenylphthalamic acid
was mot able to induce hyparcholeslecolemia, it was the mas! sctive in Dewveloping
hypartriglyceridemia, the mice plasma triglyceridas level was significantly increased by
aboul 34 %. The current results demonstrate that arylphlhalamic acids are abls to induce
hyperlipidemia, thorsfore these may be employed initially as agenis for increasing lipid
lavels followed by tasting with other new hypolipidemic agents.

Weork supporled by CNPq, FACEPE and FINEP.

EFFECT DF PENTOXIFYLLINE ON LIFID METABOLISM OF LVER CONNECTIVE TISSUE
CELL (GRX CELL LINE) Cnz L A; Paviane, € R Cardoso, C. A Guma, F. C.R; Guaragna,
R M Depta Bioquimica, ICBS UFRGS

During fver fitvasis, diferert fibmblastic oalls. (e, hopatic stellate osls (HSCs} are imvalved it the
development of lesions, and acgume myofibroblastic differantiation. They ame imvolved in retind
metabolism and they store the major pant of retinol reserves i the: body. The GRX call Tine (BIO-
RIQ Cell Bark) represents iy comnective tissue cells involved m nomal homenstasis and
pathologic formation of fibotic dssue in hepatic . This established muine
ryofitroblastic cal line (GRX) can be eonverted ta display the: fat-storing phenctype by traatment
with refindl, insutin and indemethacin, Pertaxifyline (PTX), a8 Methylxarthine dervative, retanded
the transdifferentiation of fat storing cells irto myofibrobiasts, and PTX, also has been found o exed
antifibrogenic adions, PTX might be a potertially usefil during the treatmert of fbrosis. In our
study, we focusad the effect of PTX on lipd metabolism in mycfibroblast and lipocyte phenatype
obiained fom dffererts reatmeats with lipogenic drugs. The GRX calls were treated during 9 days
i OMERM (5% FBS] added alPTX {irmgiml}) biRetinal (S cilndomsthacn (0 13mM) and
Insulint {017pM). diPTX (Img/mi) and Retinol (SpM), e)PTX {(tmg'mL) and Indomethacn
{0420t AFTX (ImgimL] and Insulin (017,0M); gIPTX (1mginl), Indomethacin (0.13mM) and
Insulin (0.17,M). The GRXX cells were also treated duing 6 days with: a)lndarmethacin (0.13mM)
ard Insufin (017uM); BIPTX (0 5mg/ml) and c)PTX (0, SmaimlL), Indormethacn (0.13m) and
s (0.17):M). Lipid inclusions were idertifiod afler staining with Oil Red O and quantfied by
["“Clacetate incorporation (51,0 mCUmM). The lipids were aralyzed by thinlayer chromatograghy
{TLC) and their racicacinaty was quantfied by liquid scirtilation. The rasults showed that PTX
(DBmGImL, B days) reduce the fatty acid synthesis in GRX calls, PTX {1mgimL., 8 days), when
associated with msulin and ndomethacin, inhibits the Tyagylglicerols synthesis (pa0.001), against
the freatment with the liocoenic druas finsulin — ndomethacin), IFAPERGS. CNPa).
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HYPOLIPAEMIC ACTIVITY OF XANTHOXILINE AND DERIVATIVES

"Wilhelm Filho D.. *Cechinel Filha V.,
Quimica e Ecologia - Zoologia da
*NIQFARJCCS - Universidade do Vale

'Souza L.F.O, 'Pedrosa R.C . 'Christmann 1L,
'Yunes R A, 'Departamenta de Bioquimica,
Universidade Federal da Santa Catarina/UFSC,
do ltajaiflUNIVALL mza@ech ufsc br

Objective: Xanthoxiline (XA} and its derivalives (2-hydroxy-6-methoxy-acetophenone-:
AF; 2.4,6-trihydroxyacetophenone-I'A; ©11-1), are natural or semi-synthetic compounds!
that have antifungic activities A possible mechanism of achon of these compounds
consists af the inhibition of chelesterol synthesis (CE) or the stimulation of its catabolism.
The objactive of the present work was the in vivo study of the effect of xanthexiline and
its derivatives on the sterolic metabolism Methodology: to evaluats the hypolipasmisnt
activity of tha xanthoxiline compounds_ the modet of Triton Phase | (metabotic phase)
and Phiaga (1 {catabolic phasa), whare different ral groups wera traated with Triton WR-
1339 (100mg/Kg waight). and the xanthaxiline derivatives (6 mofkg weight} and a control
group were treated with Triton YWR-1339 only. In Phasa | Triton was adminigtered
intraperiteneally together with the experimental compounds (oral), and afer B h blood
samples were taken for CE. HDL-CE and trigliceride (TGL). In Phase }Il the animals were
pre-treated with Triton, and after 24 h the experimental compounds were orally
administered. Aftar 8 h blood samples were taken for lipid profile. Lovastatine was used
as a pasitive control {0,027 mg/kg weight). Results; XA, AF, FA and C11-1 were abla o
decrease in 25, 38, 59 and 62% the plasmatic levels of cholesterel in Phase 1, whithout
any significant differences in the TGL and HDOL.CE levels, No modification in the lipid
profile was observed in Phase |I. Conclusion: The resulls oblained suggest that XA_ AF,
FA and C11-1 are inhibitors of cholesterol synthesis without any apparent effect on
cholesterol catabolism. This result is in agreement with the hypothasis of an antifungic
effect associated with an inhibition of stareid synihesis.
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CYTOTOXIC ACTIMVITY STUDY OF THE COMPOUNDS OF RUTHENIUM ON THE
NEOPLASICS CELLS.

Silveira, E.P; Junior, 5.V, Pavanin, LA, Goulan,G L R ; Homsi-Brandeburgo, M.|; Szulim.
Z.; Hamaguchi, A

Instiluto de Genélica e Bioguimica e Institluto de Quimica — Universidade Federal de
Uberlandia, MG

Several studies have indicated that cyloloxic chemotherapeutic drugs induca rell death
by apoplosis. In the present study, we first characterized the activily of ruthenium
complexis (Cis - [Ru (NHo CL) 1) on Jurkat cells (lymphocytic T cell 1ina) The new
compoud was synthetizied by the Institut of Chemistry. All thess cells were maintained in
RPMI medium supplemented with 10% fetal calf serum The celis were distributed in
culture plates with 5,0 x 10° cells/mlL in each well. Except the conlral group, 20 mgfml,
10 mg/ml, 5§ mg/mL, 2.5 mg/mL, 1.25 mg/mL and 0,625 ma/mL of the compast were
respeclively added in 6 wells. After 24 hours of incubation at 37°C and 5% CO- calls ware
harvested. centrifugated. ressuspended in PBS (phosphate saline buffer) and stained
with trypan blue for light microscopic reading. Apaptosis was confirmed by DNA ge!
electraphoresis. Electrophoresis was carried out in 2% agarose gel and ethidium bromide
BEINAR and UV lisht vieualizad tha DNA A.Pan?lcil'i and cell cycle perurbations were
measured by flow cytometry. Tha DNA contant was maasurad by o HBecton RAiakinean
FACScalibur flow-cytometar. The Compounds of Ruthenium was cytotose for the Jurkat
calls The concentration of 20 mg/mL and 10 MaimL wers latal [100% desih} and DL5S0
way abowt 2.5 mgiml Ouwr resulls demonsiralsd hal the effects of the compoud of
ruthenium irduce tell death by apoplosis. The Kruskal \Walls test with muitipte
comparisohs showad that the drug induced cell death by apopiosis anrt gimmhished celi
cycle phasas on cell line lested. The adion of mecanism of he ruthenium drug 15 stilt
fargely unknown. but the presence of relevant cytotoxicity suggests that DMA might be

one of its primary largets.
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MORFHOLOGICAL CHANGES ON MACROPHAGE SPREADING INDUCED BY
CYTOCHALASIND.

Moreira M. R, Santos 1. C., Qliveira C A .
Institulo de Quimica / Universidade Federal de Uberlandia - UFU

The macrophage represents a pivotal cell in the phagocytic defense system.
Macrophage spreading is one of the earliest reported indications of macrophage
activation. Further, ona of the first morphologic characteristics of the activated
macrophage is its. appareni larger size (increased callular volume} The ulilization of
fungal metabolites, such as cytochalasin D (CD) had been exiensivaly used 10 slucidata
the participation of microfilaments on several cellular funclions phagocytosis,
chemotaxis and cell adhesion. The spreading process of macrophages could be
induced by several procedures such'as the peritoneal injection of inflamatory agents or
"invitre™ by incubation of the cells with divalent calions . We demonstrated in this work
that the peritoneal injection of thinglycalate or lipopolyschacaride in mouse, induced the
mAFrARNAGE
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1mM of manganese choride induced a significalive cellular spreading this procass very
sensitive fo the action of OO Tihese results demanstrate that tha macrophage
spreading induced by different procedures could ba in par related to the mechanims the
organized or stabillized the microflaments inside the cells. The understanding of thess
differences could be important for elucidation of some physiolegical and pathelogical
process
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