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RESUMO 

As infecções fúngicas acometem uma significativa parte da população. Estima-se que 
cerca de 1 bilhão de pessoas em todo o mundo já foram afetadas por algum tipo de 
fungo. O gênero Candida é responsável por diversas doenças infecciosas, 
especialmente em indivíduos com imunidade comprometida. Além disso, é 
preocupante o surgimento de cepas resistentes aos fármacos disponíveis, o que 
resulta em maiores dificuldades para o tratamento e associação a casos de óbito. 
Portanto, é urgente a busca por novas alternativas farmacoterapêuticas. Derivados 
nitrobenzenos apresentam diversas propriedades antimicrobianas, incluindo ação 
antifúngica. Desse modo, no presente estudo investigou-se o potencial antifúngico de 
catorze derivados 3-nitrobenzamidas frente às espécies do gênero Candida (C. 
albicans, C. krusei e C. glabrata) e estabeleceu-se uma relação estrutura-atividade 
das substâncias avaliadas. Os derivados 3-nitrobenzamidas foram preparados 
utilizando a reação de Schotten-Baumann e foram estruturalmente caracterizados 
pelas técnicas de Espectroscopia de Infravermelho e Ressonância Magnética Nuclear 
de 1H e 13C. Os produtos obtidos tiveram rendimentos de 25,2-72,7% e três derivados 
da coleção são inéditos (6, 8 e 10). Nos testes antifúngicos determinou-se a 
Concentração Inibitória Mínima (CIM) com a técnica de microdiluição em placas de 96 
poços e a Concentração Fungicida Mínima (CFM) em meio de cultura sólido. Também 
se investigou o possível modo de ação utilizando os ensaios do sorbitol e ergosterol. 
Nove compostos apresentaram atividade antifúngica com valores de CIM que 
variaram de 39,06 a 1250 µg/mL. Considerando a análise da razão de CFM/CIM, que 
apresentou valores em um intervalo de 1 a 3, pode-se verificar que os derivados 
apresentam ação fungicida. A imida 14 demonstrou o melhor efeito fungicida da 
coleção frente às cepas de C. albicans, C. krusei e C. glabrata, com valores de CIM e 
CFM de 39,06 µg/mL. Os dados sugerem que este composto não atua de forma direta 
sobre membrana celular fúngica ou por mecanismos que envolvam funções da parede 
celular. A respeito da relação estrutura e atividade antifúngica, a presença do sistema 
dicarbonílico ligado ao nitrogênio ou metilenodióxido potencializam a ação inibitória 
frente às espécies de fungos. O estudo de docking molecular mostra que sete dos dez 
alvos que compartilham scores de docking mais altos pertencem à via biossintética do 
ergosterol, com predição de ligação aos alvos: proteína de ligação a GTP RHO1, 
difosfomevalonato descarboxilase, esqualeno monooxigenase, esterol 24-C-
metiltransferase e esqualeno sintase; o pequeno tamanho da molécula e os grupos 
carbonilas, principalmente, foram ideais para estabilização da molécula nos 
receptores. A análise, inicialmente feita para C. albicans, também foi feita para os 
alvos das espécies C. krusei e C. glabrata, em que há uma pequena mutação em 
resíduos do alvo de C. krusei, mas que não altera a ligação do composto neste alvo. 
Diante desses resultados, conclui-se que os derivados 3-nitrobenzamidas 
apresentam-se como compostos promissores para o desenvolvimento de novos 
fármacos antifúngicos contra Candida spp. 
 

Palavras-chave:  atividade antifúngica, amidas, imida, nitrocomposto.
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ABSTRACT 
Fungal infections affect a significant part of the population. It is estimated that around 
1 billion people around the world have been affected by some type of fungus. The 
Candida genus is responsible for several infectious diseases, especially in individuals 
with compromised immunity. In addition, the emergence of strains resistant to available 
drugs is worrying, which results in greater difficulties for treatment and association with 
cases of death. Therefore, the search for new pharmacotherapeutic alternatives is 
urgent. Nitrobenzene derivatives have several antimicrobial properties, including 
antifungal action. Thus, in the present study, the antifungal potential of fourteen 3-
nitrobenzamide derivatives against Candida species (C. albicans, C. krusei and C. 
glabrata) was investigated and a structure-activity relationship of the substances 
evaluated was established. The 3-nitrobenzamide derivatives were prepared using the 
Schotten-Baumann reaction and were structurally characterized by the techniques of 
Infrared Spectroscopy and Nuclear Magnetic Resonance of 1H and 13C. The products 
obtained had yields of 25.2-72.7% and three derivatives from the collection are 
unprecedented (6, 8 and 10). In antifungal tests, the Minimum Inhibitory Concentration 
(MIC) was determined using the microdilution technique in 96-well plates and the 
Minimum Fungicidal Concentration (MFC) in solid culture medium. The possible mode 
of action was also investigated using the sorbitol and ergosterol assays. Nine 
compounds showed antifungal activity with MIC values ranging from 39.06 to 1250 
µg/mL. Considering the analysis of the CFM/CIM ratio, which presented values in a 
range of 1 to 3, it can be seen that the derivatives have fungicidal action. Imide 14 
showed the best fungicidal effect in the collection against strains of C. albicans, C. 
krusei and C. glabrata, with MIC and CFM values of 39.06 µg/mL. The data suggest 
that this compound does not act directly on the fungal cell membrane or through 
mechanisms that involve cell wall functions. Regarding the structure and antifungal 
activity relationship, the presence of the dicarbonyl system linked to nitrogen or 
methylenedioxide potentiates the inhibitory action against fungal species. The 
molecular docking study shows that seven out of ten targets that share higher docking 
scores belonging to the ergosterol biosynthetic pathway, with predicted binding to 
targets: GTP RHO1 binding protein, diphosphomevalonate decarboxylase, squalene 
monooxygenase, 24-C-sterol methyltransferase and squalene synthase; the small size 
of the molecule and the carbonyl groups, mainly, were ideal for stabilizing the molecule 
in the receptors. The analysis, formula made for C. albicans, was also done for C. 
krusei and C. glabrata species targets, in which there is a small mutation in C. krusei 
target residues, but which does not alter the compound binding in this target. Given 
these results, it is concluded that 3-nitrobenzamides are promising compounds for the 
development of new antifungal drugs against Candida spp. 
 
 
Keywords: antifungal activity, amides, imide, nitro compound.                             



X 
 

LISTA DE ESQUEMAS 

 

Esquema 1: Mecanismo de reação da síntese de cloretos ácidos a partir de ácidos 

carboxílicos e cloreto de tionila. ................................................................................ 26 

Esquema 2: Mecanismo de reação da síntese de amidas pela reação de Schotten-

Baumann. .................................................................................................................. 30 

Esquema 3: Planejamento experimental do estudo. ................................................. 33 

Esquema 4: Reação de Schotten-Baumann utilizando o cloreto de 3-nitrobenzoíla (a) 

e uma amina (b) para a formação de uma amida (c). ............................................... 35 

Esquema 5: Reação de Schotten-Baumann utilizando o cloreto de 3-nitrobenzoíla. 78 

 

 

file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80566048
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80566048


XI 
 

LISTA DE FIGURAS 

  

Figura 1: Estrutura química do cloreto de 3-nitrobenzoíla. ........................................ 26 

Figura 2: formas de ressonâncias das amidas. ......................................................... 27 

Figura 3: Reações que possibilitam a formação de amidas. ..................................... 28 

Figura 4: Estruturas químicas de fármacos que apresentam o grupo funcional amida.

 .................................................................................................................................. 29 

Figura 5: Principais aplicações do docking molecular.. ............................................. 31 

Figura 6: Estrutura química dos derivados de 3-nitrobenzamidas. ............................ 34 

Figura 7: Estrutura em comum dos derivados de 3-nitrobenzamidas. ...................... 48 

Figura 8: Ésteres e amidas de SANTOS (2020) e BARBOZA (2020), respectivamente.

 .................................................................................................................................. 59 

Figura 9: Predição das energias livres de ligação do composto 14 a seus potenciais 

alvos biológicos. ........................................................................................................ 68 

Figura 10: Modo de ligação preditos do composto 14 a RHO1 (esquerda) e diagrama 

das interações ligante-receptor preditas (direita).. .................................................... 70 

Figura 11: Modo de ligação predito do composto 14 para MVD (esquerda) e diagrama 

das interações ligante-receptor preditas (direita). ..................................................... 70 

 

 

 

file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796164
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796166
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796166
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796167
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796173
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796173
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796172
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796172


XII 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1: Dados físico-químicos e experimentais dos produtos obtidos. .................. 45 

Tabela 2: Espectroscopia de infravermelho – estiramentos (Ѵ) dos derivados de 3-

nitrobenzamidasem cm-1. .......................................................................................... 47 

Tabela 3: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-

nitrobenzamidas 1- 4. ................................................................................................ 49 

Tabela 4: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-

nitrobenzamidas 5 - 7. ............................................................................................... 50 

Tabela 5: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-

nitrobenzamidas 9 - 11. ............................................................................................. 51 

Tabela 6: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-

nitrobenzamidas 12 – 14. .......................................................................................... 53 

Tabela 7: Assinalamentos de RMN de 13C (δC) dos derivados de 3-nitrobenzamidas (1 

– 14). ......................................................................................................................... 54 

Tabela 8: Concentração Inibitória Mínima (CIM) dos derivados 1-3, 5, 7, 10-11, 13-14, 

com suas respectivas estruturas, contra Candida spp. ............................................. 57 

Tabela 9: Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida Mínima 

(CFM) dos derivados 1-14, nistatina e cetoconazol contra Candida spp. ................. 62 

Tabela 10: O efeito do ergosterol exógeno (presença e ausência - 1,008.mM) na CIM 

da amida 14  e da nistatina contra C. albicans (ATCC 90028) e C. krusei (ATCC 6258).

 .................................................................................................................................. 63 

Tabela 11: Valores de CIM da amida 14 e caspofungina na ausência e presença de 

sorbitol (0,8 M) contra cepas de C. albicans (ATCC 90028) e C. krusei (ATCC 6258).

 .................................................................................................................................. 64 

Tabela 12: Alvos moleculares para investigar o potencial mecanismo de ação do 

composto 14 em C. albicans. .................................................................................... 66 

Tabela 13: Pontuações da melhor posição de ligante por alvo de acordo com o 

esquema de pontuação de consenso aplicado. ........................................................ 67 

Tabela 14: Resultados do acoplamento molecular do composto aos seus potenciais 

alvos moleculares. ................................................................................................... 140 

Tabela 15: Energias livres preditas de ligação do composto 14 aos seus alvos 

potenciais e seus componentes. ............................................................................. 142 

 

file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796294
file:///C:/Users/Dell/Documents/Farmácia%20-%20UFPB/Mestrado/LQF/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto.docx%23_Toc83796294


XIII 
 

LISTA DE ESPECTROS 

Espectro 1: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-butil-3-nitrobenzamida (01).

 .................................................................................................................................. 80 

Espectro 2: Espectro de RMN de 1H (500MHz, CDCl3) da N-butil-3-nitrobenzamida 

(01). ........................................................................................................................... 80 

Espectro 3: Expansão do espectro de RMN de 1H (500MHz, CDCl3) da N-butil-3-

nitrobenzamida (01). ................................................................................................. 81 

Espectro 4: Expansão do espectro de RMN de 1H (500MHz, CDCl3) da N-butil-3-

nitrobenzamida (01). ................................................................................................. 81 

Espectro 5: Espectro de RMN de 13C-APT (125 MHz, CDCl3) da N-butil-3-

nitrobenzamida (01). ................................................................................................. 82 

Espectro 6: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-octil-3-nitrobenzamida (02).

 .................................................................................................................................. 83 

Espectro 7: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-octil-3-nitrobenzamida 

(02). ........................................................................................................................... 84 

Espectro 8: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do N-octil-3-

nitrobenzamida (02). ................................................................................................. 84 

Espectro 9: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-octil-3-

nitrobenzamida (02). ................................................................................................. 85 

Espectro 10: Espectro de RMN de 13C-APT (125 MHz, CDCl3) da N-octil-3-

nitrobenzamida (02). ................................................................................................. 85 

Espectro 11: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-

il)metanona (03). ....................................................................................................... 87 

Espectro 12: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-

il)metanona (03). ....................................................................................................... 87 

Espectro 14: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da (3-

nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona (03). ..................................................................... 88 

Espectro 13: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da (3-

nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona (03). ..................................................................... 88 

Espectro 15: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da (3-

nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona (03). ..................................................................... 89 

Espectro 16: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-fenetil-3-nitrobenzamida 

(04). ........................................................................................................................... 90 

Espectro 17: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-fenetil-3-nitrobenzamida 

file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565006
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565006
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565014
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565014
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565019
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565019


XIV 
 

(04). ........................................................................................................................... 91 

Espectro 18: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-fenetil-3-

nitrobenzamida (04). ................................................................................................. 92 

 Espectro 19: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-benzil-3-nitrobenzamida 

(05). ........................................................................................................................... 95 

Espectro 20: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-benzil-3-nitrobenzamida 

(05). ........................................................................................................................... 95 

Espectro 21: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-benzil-3-

nitrobenzamida (05). ................................................................................................. 96 

Espectro 22: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-benzil-3-

nitrobenzamida (05). ................................................................................................. 97 

Espectro 23: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-metilbenzil)-3-

nitrobenzamida (06). ................................................................................................. 98 

Espectro 24: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-metilbenzil)-3-

nitrobenzamida (06). ................................................................................................. 98 

Espectro 25: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-

metilbenzil)-3-nitrobenzamida (06). ........................................................................... 99 

Espectro 26: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-(4-metilbenzil)-3-

nitrobenzamida (06). ............................................................................................... 100 

Espectro 27: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-metoxibenzil)-3-

nitrobenzamida (07). ............................................................................................... 101 

Espectro 28: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-(4-metoxibenzil)-3-

nitrobenzamida (07). ............................................................................................... 102 

Espectro 29: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-(4-

metoxibenzil)-3-nitrobenzamida (07). ...................................................................... 102 

Espectro 30: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-(4-metoxibenzil)-

3-nitrobenzamida (07). ............................................................................................ 103 

Espectro 31: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-clorobenzil)-3-

nitrobenzamida (08). ............................................................................................... 104 

 Espectro 32: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(4-clorobenzil)-3-

nitrobenzamida (08). ............................................................................................... 105 

Espectro 33: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(4-

clorobenzil)-3-nitrobenzamida (08). ......................................................................... 105 

Espectro 34: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, DMSO-d6) da N-(4-clorobenzil)-



XV 
 

3-nitrobenzamida (08). ............................................................................................ 106 

Espectro 35: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N,N-dibenzil-3-nitrobenzamida 

(09). ......................................................................................................................... 108 

Espectro 36: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N,N-dibenzil-3-

nitrobenzamida (09). ............................................................................................... 108 

Espectro 37: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N,N-dibenzil-

3-nitrobenzamida (09). ............................................................................................ 109 

Espectro 38: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N,N-dibenzil-3-

nitrobenzamida (09). ............................................................................................... 109 

Espectro 39: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-

nitrobenzamida (10). ............................................................................................... 111 

Espectro 40: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(2,4-dimetoxibenzil)-

3-nitrobenzamida (10). ............................................................................................ 111 

Espectro 41: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(2,4-

dimetoxibenzil)-3-nitrobenzamida (10). ................................................................... 112 

Espectro 42: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, DMSO-d6) da N-(2,4-

dimetoxibenzil)-3-nitrobenzamida (10). ................................................................... 112 

Espectro 43: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-

ilmetil)-3-nitrobenzamida (11). ................................................................................. 114 

Espectro 44: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(benzo[d][1,3]dioxol-

5-ilmetil)-3-nitrobenzamida (11). .............................................................................. 114 

Espectro 45: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-

(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-nitrobenzamida (11) .............................................. 115 

Espectro 46: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, DMSO-d6) da N-

(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-nitrobenzamida (11). ............................................. 115 

Espectro 47: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-fluorobenzil)-3-

nitrobenzamida (12). ............................................................................................... 116 

Espectro 48: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-fluorobenzil)-3-

nitrobenzamida (12). ............................................................................................... 117 

Espectro 49: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-

fluorobenzil)-3-nitrobenzamida (12). ........................................................................ 117 

Espectro 50: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-(4-fluorobenzil)-3-

nitrobenzamida (12). ............................................................................................... 118 

Espectro 51: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-ciclohexil-3-nitrobenzamida 

file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565050
file:///C:/Users/Dell/Downloads/Dissertação%20de%20Mestrado%20-%20Severino%20Ferreira%20Neto%2014.08.21.docx%23_Toc80565050


XVI 
 

(13). ......................................................................................................................... 120 

Espectro 52: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-3-

nitrobenzamida (13). ............................................................................................... 120 

Espectro 53: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-

3-nitrobenzamida (13). ............................................................................................ 121 

Espectro 54: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-

3-nitrobenzamida (13). ............................................................................................ 121 

Espectro 55: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-3-

nitrobenzamida (13). ............................................................................................... 122 

Espectro 56: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-

ona (14). .................................................................................................................. 123 

 Espectro 57: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-

2-ona (14). ............................................................................................................... 124 

Espectro 58: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da 1-(3-

nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14). ............................................................................. 124 

Espectro 598: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da 1-(3-

nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14). ............................................................................. 125 

Espectro 60: Espectro de RMN de 13C-APT (125 MHz, CDCl3) da 1-(3-

nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14). ............................................................................. 125 

 

 



XVII 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

APT – Attached Proton Test 

CC – Cromatografia em Coluna 

CCDA – Cromatografia em Camada Delgada Analítica 

CIM – Concentração Inibitória Mínima 

CFM – Concentração Fungicida Mínima 

d – Dubleto 

dd – Duplo dubleto 

ddd – Dubleto de dubleto de dubleto 

DMSO-d6 – Dimetilsulfóxido deuterado  

Hex: AcOEt – Mistura de hexano e acetato de etila  

Hz – Hertz 

IV – Infravermelho 

J – Constante de Acoplamento 

m – Multipleto 

MHz – Megahertz  

mL – mililitro 

OMS – Organização Mundial da Saúde 

ppm – Partes por milhão 

q – quarteto 

quint - quinteto 

Rf – Fator de Retenção 

RMN de 13C: Ressonância Magnética Nuclear de Carbono Treze 

RMN de 1H: Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 

s – singleto 

sexteto - sexteto 

sl – singleto largo 

SN2 – Substituição nucleofílica bimolecular 

t – Tripleto 

δ – Deslocamento químico em ppm 



XVIII 
 

SUMÁRIO 

 

1.0. INTRODUÇÃO ............................................................................................... 21 

2.0. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA ..................................................................... 23 

2.1. Considerações gerais sobre o gênero Candida ......................................... 23 

2.2. Alternativas farmacológicas antifúngicas .................................................. 23 

2.3. Resistência .................................................................................................... 24 

2.4. Cloretos ácidos ............................................................................................. 25 

2.5. Considerações sobre as amidas ................................................................. 27 

2.5.1. Reação de Schotten-Baumann ................................................................. 29 

2.6. Docking Molecular ........................................................................................ 30 

3.0. OBJETIVOS ................................................................................................... 32 

3.1. Objetivo geral ................................................................................................ 32 

3.2. Objetivos específicos ................................................................................ 32 

4.0. RESULTADOS E DISCUSSÃO ..................................................................... 33 

4.1. Planejamento do estudo .............................................................................. 33 

4.2.  Etapa Química .............................................................................................. 35 

4.2.1 Preparação dos derivados de 3-nitrobenzamidas ................................... 35 

4.3. Análise espectroscópica de derivados de 3-nitrobenzamidas ................. 46 

4.3.1. Espectroscopia de Infravermelho ......................................................... 46 

4.3.2. Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C ........................................... 48 



XIX 
 

4.4. Avaliação da atividade antifúngica dos derivados de 3-nitrobenzamidas .

 ............................................................................................................................... 56 

4.4.1. Investigação do mecanismo de atividade antifúngica ........................... 60 

4.5. Docking molecular ........................................................................................ 65 

5.0. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS .............................................................. 71 

6.0. PARTE EXPERIMENTAL - QUÍMICA ............................................................ 72 

6.1. Materiais e métodos utilizados no preparo dos derivados sintéticos ..... 72 

6.2. Métodos cromatográficos ............................................................................ 72 

6.3. Métodos espectroscópicos .......................................................................... 72 

6.3.1. Ressonância Magnética Nuclear .............................................................. 72 

6.3.2. Espectroscopia de Infravermelho ............................................................ 73 

6.4. Ponto de Fusão ............................................................................................. 73 

7.0. PARTE EXPERIMENTAL – QUÍMICA COMPUTACIONAL .......................... 74 

7.1. Local de Trabalho ......................................................................................... 74 

7.2. Seleção de alvos ........................................................................................... 74 

7.3. Docking molecular ........................................................................................ 74 

7.4. Simulações de dinâmicas moleculares e predição das energias livres de 

ligação .................................................................................................................. 75 

8.0. PARTE EXPERIMENTAL – BIOLÓGICA ...................................................... 76 

8.1. Local de Trabalho ......................................................................................... 76 

8.2. Cepas fúngicas ............................................................................................. 76 

8.3. Ensaio de Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida 



XX 
 

Mínima (CFM). ...................................................................................................... 76 

8.4. Ensaios para avaliação do possível modo de ação dos compostos ....... 77 

9.0. QUÍMICA ........................................................................................................ 78 

9.1. Preparação dos derivados sintéticos 1- 14 ................................................ 78 

9.2. Dados espectroscópicos dos derivados sintéticos. ................................. 79 

9.2.1. 01: N-butil-3-nitrobenzamida .................................................................... 79 

9.2.2. 02: N-octil-3-nitrobenzamida ..................................................................... 83 

9.2.3. 03: (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona ................................................. 86 

9.2.4. 04: N-fenetil-3-nitrobenzamida ................................................................. 90 

9.2.5. 05: N-benzil-3-nitrobenzamida .................................................................. 94 

9.2.6. 06: N-(4-metilbenzil)-3-nitrobenzamida ................................................. 97 

9.2.7. 07: N-(4-metoxibenzil)-3-nitrobenzamida ............................................ 101 

9.2.8. 08: N-(4-clorobenzil)-3-nitrobenzamida ............................................... 104 

9.2.9. 09: N, N-dibenzil-3-nitrobenzamida ..................................................... 107 

9.2.10. 10: N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-nitrobenzamida ....................................... 110 

9.2.11. 11: N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-nitrobenzamida ...................... 113 

9.2.12. 12: N-(4-fluorobenzil)-3-nitrobenzamida .............................................. 116 

9.2.13. 13: N-ciclohexil-3-nitrobenzamida ........................................................ 119 

9.2.14. 14: 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona ................................................... 123 

10.0. REFERÊNCIAS .......................................................................................... 126 

11.0 ANEXOS ...................................................................................................... 140 



XXI 
 

11.1. Informações de apoio ............................................................................... 140 

 



FERREIRA NETO, S. / INTRODUÇÃO |21 

 

 

1.0. INTRODUÇÃO 
 

 As infecções fúngicas frequentemente estão presentes nos seres vivos e são 

responsáveis pelas doenças fúngicas que afetam mais de um bilhão de seres 

humanos, por meio de agentes fúngicos de diferentes gêneros e espécies. Capazes 

de causar micoses de pele, unhas, mucosas e até sistêmicas, os fungos são 

responsáveis por ter índices de mortalidade maiores que 1,6 milhões de pessoas, se 

equiparando à tuberculose neste quesito. Espécies dos gêneros Aspergillus, Candida, 

Cryptococcus e Pneumocystis são comumente encontradas nestas micoses e há um 

maior destaque para um grupo em especial, a saber: portadores da Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (SIDA), pacientes transplantados sob uso de 

medicamentos imunossupressores, pessoas idosas, pacientes oncológicos sob 

tratamento quimioterápico e outras abordagens medicamentosas (BONGOMIN, 

GAGO, OLADELE, DENNING, 2017; CASADEVALL, 2018; RODRIGUES, 

NOSANCHUK, 2020; BANERJEE, DENNING, CHAKRABARTI, 2021; SEAGLE, 

WILLIAMS, CHILLER, 2021). 

 As espécies do gênero Candida são leveduras conhecidas por serem 

comensais cosmopolitas, distribuídas em partes do organismo como a pele, trato 

gastrointestinal, mucosas genitais e outras. Quando há a diminuição da imunidade do 

indivíduo, esses microrganismos passam de um estado comensal para agirem de 

forma patológica (são oportunistas). As espécies mais frequentes nas infecções são 

C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. parapsilosis, e C. krusei, e usualmente são 

tratadas utilizando medicamentos da classe dos derivados azólicos, poliênicos e 

equinocandinas. Apesar das opções farmacoterapêuticas, cepas fúngica deste gênero 

têm adquirido resistência aos medicamentos disponíveis, sendo um fator relevante 

para o uso racional destas ferramentas farmacológicas e para a busca de novas 

alternativas clínicas (LANTERNIER, et al. 2013; d'ENFERT, et al., 2020; SEAGLE, 

WILLIAMS, CHILLER, 2021; BEM-AMI, KONTOYIANNIS, 2021). 

 As amidas são substâncias amplamente distribuídas na natureza e fazem parte 

de estruturas biológicas, como proteínas e enzimas. São estruturas com considerável 

estabilidade e as amidas primárias e secundárias são capazes de formar ligações de 

hidrogênio (MONTES, 2016; LIMA, 2018). São utilizadas na indústria, na agricultura 

(como pesticidas) e como produtos farmacêuticos, apresentando atividades, tais 

como: antimicrobiana (OLIVEIRA, et al., 2019; MARTÍNEZ, et al. 2020), antioxidante 
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(LIMA, et al., 2020), anti-inflamatória (ANDRYUKOV, KORKODINOVA, 2018; NIAN, 

et al., 2020), anticâncer (GULZAR, MAHMUD, MUNIR, ANJUM, 2018; BOHLOOLI, et 

al., 2020), entre outros. 

O grupo nitro (NO2) tem contribuído na atividade biológica, incluindo a ação 

antimicrobiana, de diversos derivados sintéticos, nos quais este substituinte está 

presente (HIPÓLITO, et al., 2018; THAKRAL, et al., 2020). Nos estudos de 

NASCIMENTO (2017) e FERREIRA (2018), realizados no Laboratório de Química 

Farmacêutica (LQF) da UFPB, foram produzidos ésteres do tipo nitrocinamatos e 

nitrobenzoatos, respectivamente, com atividade antifúngica contra espécies de 

Candida.  Os compostos nitrocinamatos com melhor atividade inibitória foram (E)-butil-

3-(2-nitrofenil) acrilato e (E)-2-metoxietil-3-(2-nitrofenil) acrilato com valores de CIM 

entre 128 – 256 µg/mL. Contudo, os derivados nitrobenzoatos apresentaram maior 

potência antimicrobiana frente ao gênero Candida, a exemplo do 3-metil-4-

nitrobenzoato de metila (CIM = 0,039 µmol/mL) e 3-metil-4-nitrobenzoato de pentila 

(CIM = 0,031 µmol/mL). Portanto, dando continuidade a estes trabalhos, no presente 

estudo investigou-se o potencial antifúngico de uma coleção de catorze derivados de 

3-nitrobenzamidas contra espécies do gênero Candida (C. albicans, C. krusei e C. 

glabrata). Em adição, realizou-se o docking molecular do composto mais potente em 

diferentes alvos biológicos relacionados a possíveis mecanismos de ação antifúngica 

em espécies de Candida.  
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2.0. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 
2.1. Considerações gerais sobre o gênero Candida 
 

O gênero Candida pertence ao Reino Fungi e apresenta uma variedade de 

espécies onde alguma destas podem estar presentes na microbiota humana 

(WÄCHTLER et al., 2012; SANTOS et al., 2018). São eucariontes, podendo ser do 

tipo unicelular (leveduriformes), pluricelular (filamentosos) ou haploides (homo ou 

heterocarióticos) e podem apresentar reprodução sexuada ou assexuada (STAJICH 

et. al, 2009). 

Podem estar presentes nos seres humanos, de forma comensal, em diversas 

regiões como epiderme, vagina e mucosas. Tornam-se agentes patológicos 

oportunistas no momento em que ocorre um desequilíbrio da microbiota em variados 

níveis de complexidade, podendo em casos mais graves, ocasionar a morte, 

principalmente em pacientes imunocomprometidos (BARBEDO; SGARBI, 2010; 

MARTIN et al., 2011; PENDLETON, HUFFNAGLE, DICKSON, 2017; BASMACIYAN 

et al., 2019) 

Entre as 15 espécies identificadas como causadoras de doenças fúngicas, 

90% são causadas apenas por cinco espécies: C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, 

C. parapsilosis e C. krusei. Essas aparecem com maior incidência por um conjunto de 

mecanismos de patogenicidade, com destaque para a C. albicans (PAPPAS, et 

al.,2016). 

O tratamento destas doenças é feito por protocolos usando antifúngicos, 

principalmente os compostos azólicos. Entretanto, devido ao recorrente uso desta 

classe de medicamentos, muitas cepas dos variados fungos deste gênero têm 

apresentado resistência e causado então uma diminuição da efetividade do 

medicamento no tratamento dessas doenças, sendo necessária a busca por novos 

agentes antifúngicos (DEORUKHKAR, SAINI, & MATHEW, 2014; SANTOS et al., 

2018). 

  

 2.2. Alternativas farmacológicas antifúngicas   

 

Existem inúmeras condutas terapêuticas para o tratamento dos problemas 

causados por fungos e apresentam-se em formulações farmacêuticas tópicas e orais 

como as mais comuns. Esta classe de medicamentos apresenta uma variedade de 
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fármacos com vários alvos de ação, com o objetivo de evitar a resistência aos 

tratamentos (BENNETT, 2012; MURRAY et al,.2014).  

A classificação destes medicamentos é feita por meio de sua composição 

química ou de seu local de ação, onde se pode elencar os polienos, representados 

pela anfotericina B e nistatina, inibidores da biossíntese do ergosterol, como 

fluconazol, itraconazol, posaconazol e voriconazol, equinocandinas - caspofungina, 

anidulafungina e micafungina (agem na parede celular fúngica) e o antimetabólito 

(análogo da citosina) flucitosina (5-fluorocitosina, 5-FC). (VYAS K, BARIOLA, 

BRADSHER, 2010; ALBURQUENQUE et al., 2013; BELLMANN, SMUSZKIEWICZ, 

2017).  

Um agente antifúngico ideal deve atender alguns aspectos, como o de agir em 

uma grande variedade de fungos, ter alvo direcionado e ação fungicida, dentre outros. 

Exemplo destes fármacos são os polienos, como nistatina, anfotericina B e suas 

formulações lipofílicas, pois agem na formação de complexo com o ergosterol, 

componente da membrana, que vai ocasionar a ruptura desta e consequentemente a 

morte do fungo, sem prejuízo ao hospedeiro (MAZU, et.al, 2016; CANDEL, et al., 

2018).  

Embora existam fármacos eficazes no tratamento fúngico, eles estão cada vez 

limitados. Por conta dos elevados números de casos de pessoas com a Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (SIDA), pessoas usuárias de quimioterapia e de 

imunossupressores devido a transplante de órgãos, ocorre em conjunto o aumento de 

uso desses antimicrobianos. Esse fato acarreta consequências diretas no tratamento 

e na utilização dessas ferramentas medicamentosas, pois seu uso recorrente pode 

acarretar a resistência a estas opções, sendo necessária a constante revisão dos 

protocolos e da literatura para controle desta questão (MAZU, et al., 2016; CANDEL, 

et al., 2018; NAMIA, et al. 2019).  

 

2.3. Resistência  

O uso recorrente e indiscriminado de medicamentos antifúngicos implica em 

uma série de consequências negativas. Devido à estrutura celular e a presença de 

organelas especializadas, estes microrganismos constroem vias alternativas para 

impedir a ação do arsenal farmacológico que possa ser empregado, apresentando 
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então a resistência (KONTOYIANNIS, LEWIS, 2002; GOFFEAU, 2008; ROILIDES, 

IOSIFIDIS, 2019). 

A resistência pode se apresentar da forma intrínseca ou na forma adquirida. 

A intrínseca corresponde a uma resistência inicial de alguma via metabólica ou alguma 

configuração estrutural do fungo, já na forma adquirida, inicialmente o fungo é passível 

a ação do medicamento, entretanto cria mecanismos para se manter vivo, contribuindo 

para a formação da resistência (ROILIDES, IOSIFIDIS, 2019). 

Os mecanismos já conhecidos de proteção dos microrganismos contra o 

tratamento medicamentoso podem ser relacionados com a alteração da 

permeabilidade da célula, alteração de rotas metabólicas, mudança nos 

transportadores dos fármacos, incompatibilidade da interação fármaco-receptor, 

formação de biofilmes e supressão do alvo. Isso faz com que haja a necessidade de 

criação de novas linhas terapêuticas e a busca de novos candidatos a fármacos 

antifúngicos, visto que, quando há a presença de alguns desses fatores, o tratamento 

passa a não ser eficaz (GOFFEAU, 2008; SHEPPARD, HOWELL, 2016; REVIE et 

al.,2018). 

 

2.4. Cloretos ácidos  
 

Estes compostos, que também são conhecidos como cloretos de acila são 

derivados de ácidos carboxílicos, onde são sintetizados por meio de adição 

nucleofílica–eliminação com o cloreto de tionila ou tricloreto de fósforo (SOLOMONS, 

FRYHLE, SNYDER, 2018; TAYLOR, BULL, 2014). Os produtos formados são 

altamente reativos em relação aos demais derivados do ácido carboxílico, e são 

capazes de reagir com a água presente no ar gerando o ácido carboxílico e o ácido 

clorídrico (HCl) (MURUGAN, SCRIVEN, 2003; LEGGIO et al 2017; SOLOMONS, 

FRYHLE, SNYDER, 2018).  

O mecanismo reacional de síntese do cloreto ácido a partir de ácido carboxílico 

e cloreto de tionila (SOCl2), uma reação de substituição nucleofílica bimolecular (SN2), 

está representada no Esquema 1. Inicialmente há o ataque nucleofílico ao cloreto de 

tionila, gerando um intermediário que resulta na remoção do grupo de saída, o ânion 

cloreto (Cl-) (a). Esse ânion reage com o carbono carbonílico, formando intermediário 

tetraédrico (b). Após remoção do hidrogênio, forma o cloreto ácido e seus subprodutos 

(c) (SOLOMONS, FRYHLE, SNYDER, 2018). 
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 Devido à alta reatividade dos cloretos ácidos, a reação para síntese de novos 

compostos ocorre mais fácil e, por isso, eles são utilizados para síntese de derivados 

de polímeros e na produção de nanopartículas de uso farmacêutico, produção de 

novos fármacos, dentre outras aplicações (SARHAN, NEEMA, 2017; DECARLI, 

2018). 

      

 

Esquema 1: Mecanismo de reação da síntese de cloretos ácidos a partir de ácidos carboxílicos e 

cloreto de tionila. 

 

    

   Figura 1: Estrutura química do cloreto de 3-nitrobenzoíla. 

 

Apresentando a fórmula molecular C7H4ClNO3, de massa molecular de 185,56 

g/mol, o cloreto de 3-nitrobenzoíla (Figura 1) é um dos cloretos ácidos aromáticos 

utilizados para a produção de amidas, ésteres e demais derivados. Apresenta-se em 

estado sólido em baixas temperaturas e líquido em temperatura ambiente, com alta 

capacidade de reação com o ar atmosférico, formando o ácido carboxílico. A utilização 

deste reagente possibilita a síntese de vários compostos, por exemplo ésteres e 

amidas, com atividades anticâncer, anti-salmonella, anti-inflamatório, entre outros 
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(KALINOWSKI, et al., 2007; SALAMA, 2020; PUBCHEM, 2020). 

 

2.5. Considerações sobre as amidas 
 

Esta classe de compostos apresentam resultados positivos para várias 

atividades farmacológicas, tais como atividade anti-inflamatória (HUANG,  et al., 2019; 

BARATA, et al 2020), antioxidante (STEFANUCCI, et al., 2020; SOVIC, et al., 2019), 

Anticâncer (RUDDARRAJU, et al., 2017; IQBAL, 2018), antipsicóticos (HUANG, et al., 

2020; XIAO-WEN CHEN, 2016), antidepressivo (LI, et al., 2017), promissor contra 

COVID-19 (GHAFFARI et al., 2020), antimicrobiana (OLIVEIRA, 2019; 

BILDZIUKEVICH, 2019), na indústria como polímeros (MORADI, 2020; ZHU, 2014) 

entre outras atividades. Também são utilizadas nas reações em escalas industriais, 

com adição de catalisadores para melhor formação de seus produtos (CUI, 2014; XIE, 

DARREN,2018; GUO, ZHAO, CHEN, 2020). 

A ampla utilização de amidas é devida as suas características químicas de 

estabilidade, favorecendo a manutenção da composição química destas substâncias. 

A alta estabilidade de amidas primárias e secundárias é configurada pela realização 

de pontes de hidrogênio, que aumentam seu ponto de ebulição, e também devido a 

presença de estruturas de ressonância das ligações em amidas (Figura 2) (VALEUR, 

BRADLEY, 2009; XIEN, DARREN 2018; MAHESH, TANG, RAJ, 2018). Os compostos 

comumente utilizados para a síntese de amidas a partir de reações com aminas são 

cloretos de acila, anidridos, ésteres, rearranjo de aldoximas e hidratação de nitrilas 

(Figura 3) (WU et al, 2014; LEGGIO et al 2017). 

 

 

 

 

 

Figura 2: formas de ressonâncias das amidas. Fonte: MAHESH, TANG, RAJ, 2018. 
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     Figura 3: Reações que possibilitam a formação de amidas. 

Quanto a atividade biológica e farmacológica desta classe química, pode-se 

aferir que as amidas foram capazes de interagir com macromoléculas (a exemplo de 

proteínas, DNA/RNA) e, por meio deste conhecimento, foram produzidos fármacos 

que atuam nestes alvos, a exemplo da benzilpenicilina G, lidocaína (desde o ano de 

1943), bupivacaína, valsartana e atualmente os novos derivados de vimblastina e 

dexibuprofeno (Figura  4) (WRIGHT, 1999; MONTALBETTI, FALQUE, 2005; VALEUR, 
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BRADLEY, 2009; ASHRAF et al, 2019; LUKESH et al, 2017; GOSNELL, RAM, 2019). 

  

2.5.1. Reação de Schotten-Baumann 

Utilizando um cloreto de acila, esta é uma das reações clássicas para a síntese 

de amidas e ésteres (SCHOTTEN, 1884; BAUMANN, 1886; KUNUGI, TABEI, 1987; 

LOW, et al., 1992; KISHIMOTO, et al., 2015; BEGUM, et al., 2018). Apresenta uma 

única etapa, sem uso de solventes e pode ser utilizada com variações (o uso de 

catalisadores e acopladores, por exemplo); apresenta-se como uma alternativa de 

elevado rendimento para a produção de amidas (TAYLOR, BULL, 2014; DAMIÃO, 

2014, SANTOS, 2020). 

   A reação, que é uma substituição nucleofílica acílica (SNAc), ocorre com o 

ataque intermolecular da amina, que tem função de nucleófilo, ao carbono carbonílico 

do cloreto ácido, (Esquema 2, (a)). Após o ataque nucleofílico, há a quebra da ligação 

π entre carbono e oxigênio, formando intermediário tetraédrico. O par de elétrons do 

oxigênio do grupo carbonila desloca-se, restabelecendo a dupla ligação e remove o 

grupo abandonador, o cloreto (Cl-) (b), e este, desprotona o nitrogênio da amina (c), 

formando então a amida como produto principal e o HCl como subproduto (d).   

 

PENICILINA 

G BUPIVACAÍNA 

LIDOCAÍNA 
VALSARTANA 

Figura 4: Estruturas químicas de fármacos que apresentam o grupo funcional amida. 
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2.6. Docking Molecular 

O estudo in silico visa à análise, por meio ambientes computacionais, das 

características de ligação entre uma substância e possíveis alvos biológicos, 

realizando simulações de interações entre estes. Áreas como farmacologia, 

toxicologia e bioquímica recorrem a técnicas, como docking molecular para ampliação 

e aprofundamento dos seus conhecimentos. (SELASSIE, VERMA, 2015; ROY, KAR, 

DAS, 2015; SAKATA, 2018; SOUZA, 2019).  

O docking molecular compreende o estudo da ligação entre a molécula e alvo 

biológico, prevendo e quantificando a afinidade entre o ligante e receptor em nível 

molecular via simulações computacionais. Após a predição, é feito um score, que 

designa a função de acordo com a pontuação. Para a realização destas pesquisas, 

são comumente utilizados programas computacionais, no qual são exemplos destes 

(principalmente para uso acadêmico): AutoDock, AutoDock Vina, LeDock, rDock, 

UCSF DOCK, LigandFit, Glide, GOLD, MOE Dock e Surflex-Dock. Esta técnica é 

capaz de assegurar uma precisão da predição da ligação em torno de 90% e está 

melhorando gradativamente com o emprego de algoritmos flexíveis nos cálculos, 

gerando dados que otimizam a síntese de novas substâncias terapêuticas (WANG, et 

al., 2016; PAGADALA, SYED, TUSZYNSKI, 2017; PINZI, RASTELLI, 2019). A Figura 

5 mostra as variadas funcionalidades atribuídas ao docking molecular. 

Esquema 2: Mecanismo de reação da síntese de amidas pela reação de Schotten-Baumann. 
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. 

 

 

Figura 5: Principais aplicações do docking molecular. Adaptado de PINZI, 

RASTELLI, 2019. 
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3.0. OBJETIVOS 
 
3.1. Objetivo geral 
 

Preparar uma série de derivados de 3-nitrobenzamidas e avaliar o seu 

potencial antifúngico frente a espécies de Candida. 

 

3.2. Objetivos específicos 

 

➢ Preparar uma série de derivados de 3-nitrobenzamidas estruturalmente 

relacionados; 

➢ Avaliar a atividade antifúngica dos derivados sintéticos frente às cepas fúngicas 

do gênero Candida; 

➢ Traçar uma relação estrutura-atividade das substâncias avaliadas; 

➢ Realizar estudo de Docking molecular; 

➢ Estabelecer características químicas para o desenvolvimento de agentes 

biologicamente ativos com melhor perfil antifúngico. 
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4.0. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

4.1. Planejamento do estudo 
 

No presente trabalho, preparou-se quatorze derivados de 3-nitrobenzamidas 

(Figura 6) caracterizados utilizando as seguintes técnicas: Espectroscopia de 

Infravermelho (IV), Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN de 1H) e 

de Carbono Treze (RMN de 13C). Conseguinte, os compostos foram testados frente 

às cepas padronizadas de C. albicans, C. krusei e C. glabrata, que, por meio dos 

dados obtidos deste teste biológico, foi possível verificar a relação estrutura-

atividade dos compostos e realizou-se o docking molecular para análise de 

características químicas anti-Candida. O planejamento e o desenvolvimento do 

estudo ocorreram conforme o Esquema 3. 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

Esquema 3: Planejamento experimental do estudo. 

 

Preparação dos 
derivados de 3-

nitrobenzamidas 

Testes 
antifúngicos

Relação estrutura-
atividade
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Fonte: Elaborado pelo autor 

Figura 6: Estrutura química dos derivados de 3-nitrobenzamidas. 
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4.2.  Etapa Química 
 
4.2.1 Preparação dos derivados de 3-nitrobenzamidas 
 

Os catorze derivados de 3-nitrobenzamidas (1 – 14) foram obtidos em uma 

única etapa, via reação de Schotten-Baumann. As aminas utilizadas nesta reação 

foram: butilamina, octilamina, pirrolidina, fenetilamina, benzilamina, 4-

metilbenzilamina, 4-metoxibenzilamina, 4-clorobenzilamina, dibenzilamina, 2,4-

dimetoxibenzilamina, piperonilamina, 4-fluorobenzilamina, ciclohexilamina e 2-

pirrolidinona. O esquema reacional está a seguir (Esquema 4). 

 

. 

Fonte: Elaborado pelo autor  

 

Esquema 4: Reação de Schotten-Baumann utilizando o cloreto de 3-nitrobenzoíla (a) e uma amina 

(b) para a formação de uma amida (c). 

As reações duraram de 2:00-3:30 horas com rendimentos que variaram de 25,2 

– 72,7%, tendo a amida 12 com maior rendimento (72,7%). A Tabela 1 contém os 

principais dados físico-químicos e experimentais de todas as amidas sintetizadas, 

bem como dados reacionais, de purificação, rendimento, ponto de fusão e fator de 

retenção (Rf) em uma mistura de hexano e acetato de etila (8/2 Hex:AcOEt). Os 

compostos 6, 8 e 10 são inéditos.  
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Tabela 1: Dados físico-químicos e experimentais dos produtos obtidos. 

 

Amida Radical 
Fórmula 

Molecular 

Massa 
Molar 

(g/mol) 

Tempo de 
Reação (h) 

Purificação 
em Coluna 

(Hex:AcOEt) 

Massa 
(mg) 

Rendi-
mento 

(%) 
Aspecto 

Rf (Hex: 
AcOEt) 

Ponto de 
Fusão 

(ºC) 

01 Butila C11H14N2O3 222,24 2 - 126,2 52,7 Sólido branco 0,37 (8:2) 61-63 

02 Octila C15H22N2O3 278,35 2,5 - 201,1 67,0 Sólido branco 0,35 (8:2) 92-97 

03 Pirrolidina C11H12N2O3 220,22 3 65:35 59,7 25,2 Óleo amarelo 0,12 (8:2) - 

04 Fenetila C15H14N2O3 270,28 3 - 178,3 61,2 Sólido cristalino amarelo 0,28 (8:2) 122-124 

05 Benzila C14H12N2O3 256,26 3 7:3 133,0 48,2 Sólido branco 0,30 (8:2) 94-95 

06 4-metilbenzila C15H14N2O3 270,28 3 - 97,0 33,3 Sólido cristalino âmbar 0,33 (8:2) 132-134 

07 4-metoxibenzila C15H14N2O4 286,28 3 7:3 188,7 61,2 Sólido branco 0,16 (8:2) 108-109 

08 4-clorobenzila C14H11Cl N2O3 290,70 2 - 160,7 51,3 Sólido amarelo 0,21 (8:2) 141-144 

09 Dibenzila C21H18N2O3 346,38 3 8:2 215,0 57,6 Sólido cristalino  0,40 (8:2) 96-98 

10 2,4-dimetoxibenzila C16H16N2O5 316,31 2 6:4 160,0  46,9 Sólido amarelo 0,14 (8:2) 113-114 

11 Piperonila C15H12N2O5 300,27 2,5 - 234,5 72,5 Sólido cristalino marrom 0,16 (8:2) 109-111 

12 4-fluorobenzila C14H11FN2O3 274,25 3 7:3 214,8 72,7 Sólido branco 0,42 (8:2) 129-131 

13 Ciclohexila C13H16N2O3 248,28 3 - 180,6 67,5 Sólido branco 0,49 (8:2) 161-164 

14 2-Pirrolidinona C11H10N2O4 234,21 3 8:2 131,1 26,0 Óleo verde 0,12 (8:2) - 

Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.3. Análise espectroscópica de derivados de 3-nitrobenzamidas 

 
 Na etapa de caracterização dos compostos utilizou-se as técnicas de RMN de 

1H e de 13C e IV. 

 

4.3.1. Espectroscopia de Infravermelho 
 

Por intermédio da técnica de espectroscopia no infravermelho, também 

comumente utilizada para caracterização de compostos diversos, é possível a 

verificação de grupos funcionais presentes nas moléculas sintetizadas. Os dados 

obtidos por meio desta técnica para a tipificação dos derivados sintéticos estão 

dispostos na Tabela 2. 

Devido à presença de estrutura básica em todas as moléculas, alguns valores 

de sinais são encontrados em boa parte dos espectros produzidos, a saber: bandas 

de absorção entre 3100-3500: estiramento N-H; bandas de absorção entre 2850-3000 

cm-1
: estiramento C-H sp3; bandas entre 3000-3100 cm-1: estiramento C-H dos 

carbonos sp2; banda em torno de 1630-1680 cm-1: estiramento da carbonila de amida 

(C=O); bandas com valor cerca de 1350-1550 cm-1: estiramento N=O do grupo R-NO2; 

bandas em torno de 1450-1350 cm-1: dobramento C-H sp3; bandas por volta de 690, 

780 e 880 cm-1: dobramento de anéis aromáticos. 
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Tabela 2: Espectroscopia de infravermelho – estiramentos (Ѵ) dos derivados de 3-nitrobenzamidas em cm-1. 

 

Amida Ѵ (N-H) 
Ѵ(C-H) sp2 
aromático 

Ѵ(C-H) sp3 Ѵ(C=O) ѵ(N=O: R-NO2) 
ѵ(C-H) sp3 

dobramento 
Aromático 

(dobramento) 

01 3304 3092 2962; 2876 1634 1530 1350 903;725 
02 3299 3089 2961; 2870 1643 1532 1347 905; 824; 704 
03 - 3088 2969; 2879 1630 1531 1350 909; 815; 723 
04 3310 3028 2874 1642 1522 1350 911; 816; 721 
05 3299 3086 2921; 2866 1643 1525 1352 914; 812; 693 
06 3309 3086 2920; 2868 1644 1525 1352 914; 806; 720 

07 3279 3090 2936; 2837 1639 1516 1347 902; 815; 702 

08 3300 3087 2919 1645 1525 1352 914; 798; 721 

09 - 3027 2945 1633 1525 1354 901; 810; 699 
10 3247 3090 2943; 2832 1639 1525 1347 924; 849; 711 
11 3307 3073 2921; 2786 1629 1524 1351 928; 814; 732 
12 3244 3078 2883 1631 1525 1349 913; 834; 722 

13 3295 3088 2937; 2855 1639 1531 1346 919; 817; 722 

14 - 3084 2941; 2889 1669 1533 1350 923; 818; 723 

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.3.2. Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C 
 

Na obtenção e interpretação dos espectros de RMN de 1H e 13C (Tabelas 3, 

4, 5, 6 e 7 respectivamente), pode-se aferir que ocorreu a formação dos derivados 

de 3-nitrobenzamidas utilizando a metodologia e materiais enumerados neste 

trabalho, de acordo com os dados apresentados. 

Dentre os diversos sinais apresentados pelos quatorze derivados, há um 

grupo de sinais que são comuns, oriundos do material de partida (Figura 7). Os 

deslocamentos químicos comuns assinalam os quatro hidrogênios pertencentes ao 

anel aromático (H-2, H-4, H-5 e H-6) e, embora não apareça frequentemente, o 

hidrogênio ligado ao nitrogênio (N-H). Dos átomos anteriormente citados, o H-2 é o 

mais desprotegido, recebendo o valor de δH em torno de 8,72 ppm, em forma de 

tripleto, seguido do H-4 (δH 8,51 ppm), H-6 (δH 8,42 ppm) e H-5 (δH 7,89 ppm). O 

sinal do N-H pode ser visto em forma de singleto próximo à δH 6,30 ppm. 

 

         

Fonte: Elaborado pelo autor 

Figura 7: Estrutura em comum dos derivados de 3-nitrobenzamidas. 

 

Quanto aos dados de RMN de 13C, há um total de sete sinais similares entre os 

análogos. O valor a cerca de δC 168,0 ppm é atribuído à carbonila de amida (C=O); 

em torno de δC 148,0 ppm correlaciona com o C-3, ligado ao grupo NO2; os demais 

carbonos apresentam valores de deslocamento químico em torno de δC 135,1 ppm (C-

1), δC 133,6 ppm (C-6), δC 129,7 ppm (C-5), δC 127,3 ppm (C-4) e δC 122,3 ppm (C-2). 

As variações dos valores são justificadas pelo efeito dos grupos retiradores de 

elétrons, onde os carbonos 6 e 4 são mais desprotegidos e o C-2 é mais protegido no 

anel aromático. Os carbonos 1 e 3 são os mais desprotegidos no anel aromático pela 

sua proximidade com os grupos retiradores de elétrons presentes na estrutura base. 

.   
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Tabela 3: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-nitrobenzamidas 01- 04. 

 

 

Carbonos 

      
 

 δH (ppm) δH (ppm) δH (ppm) δH (ppm) 

2 8,56 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,57 (t, J =2,0 Hz, 1H) 8,37 (t, J = 1,8 Hz, 1H) 8,52 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 

4 8,35 (ddd, J = 8,2, 2,2, 1,1 Hz, 1H) 8,32 (ddd, J = 8,2, 2,2, 1,1 Hz, 1H) 8,26 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,1 Hz, 1H) 8,33 (ddd, J=8,2, 2,2, 1,1Hz, 1H) 

5 7,64 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 7,62 (t, J =8,0 Hz, 1H) 7,60 (t, J = 7,9 Hz, 1H) 7,62 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 

6 8,15 (dt, J = 7,7, 1,5 Hz, H-6, 1H) 8,15 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H) 7,85 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz 1H) 8,07 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H) 

NH 6,28 (s, 1H) 6,59 (s, 1H) - 6,48 (s, 1H) 

1’ 3,50 (m, 2H) 3,47 (q, J = 7,6 Hz, 2H) 3,66 (t, J = 6,9 Hz, 2H) - 

2’ 1,68-1,62 (m, H-2’, 2H) 1,63 (quint, J = 8,2, H-2’, 2H) 2,02-1,90 (m, 2H) 7,29 – 7,23 (m, 1H) 

3’ 1,44 (sextet, J = 7,3 Hz H-3’, 2H) 1,41-1,20 (m, 2H) 2,02-1,90 (m, 2H) 7,34 (t, J = 7,2 Hz, 1H) 

4’ 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H) 1,41-1,20 (m, 2H) 3,43 (t, J = 6,6 Hz, 2H) 7,29 – 7,23 (m, 1H) 

5’ - 1,41-1,20 (m, 2H) - 7,34 (t, J = 7,2 Hz, 1H) 

6’ - 1,41-1,20 (m, 2H) - 7,29 – 7,23 (m, 1H) 

7' - 1,41-1,20 (m, 2H) - 2,97 (t, J = 7,0 Hz, 2H) 

8’ - 0,86 (t, J = 7,2 Hz, 3H) - 3,76 (q, J = 7,0 Hz, 2H) 

Fonte: Elaborado pelo autor 
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Tabela 4: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-nitrobenzamidas 05 - 07. 

 
 

Carbonos 

    

 δH (ppm) δH (ppm) δH (ppm) δH (ppm) 

2 8,52 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,58 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,60 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,65 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 

4 8,25 (ddd, J = 8,2, 2,2, 1,0 Hz, 1H) 8,31 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,1 Hz, 1H) 8,34 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,1 Hz, 1H) 8,32 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,0 Hz, 1H) 

5 7,54 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 7,60 (t, J = 8,1 Hz, 1H) 7,63 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 7,72 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 

6 8,08 (dt, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H) 8,15 (ddd, J = 7,8, 1,7, 1,1 Hz, 1H) 8,17 (ddd, J = 7,8, 1,7, 1,1 Hz, 1H) 8,26 (ddd, J = 7,8, 1,6, 1,1 Hz, 1H) 

NH 6,83 (s, 1H) 6,88 (s, 1H) - - 

1’ - - - - 

2’ 7,29 – 7,17 (m, 1H) 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,30 – 7,26 (m, 1H) 7,36 – 7,26 (m, 1H) 

3’ 7,29 – 7,17 (m, 1H) 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H) 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H) 7,36 – 7,26 (m, 1H) 

4’ 7,29 – 7,17 (m, 1H) - - - 

5’ 7,29 – 7,17 (m, 1H) 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H) 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 1H) 7,36 – 7,26 (m, 1H) 

6’ 7,29 – 7,17 (m, 1H) 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H) 7,30 – 7,26 (m, 1H) 7,36 – 7,26 (m, 1H) 

7’ 4,57 (d, J = 5,7 Hz, 2H) 4,58 (d, J = 5,6 Hz, 2H) 4,59 (d, J = 5,6 Hz, 2H) 4,43 (d, J = 5,9 Hz, 2H) 

8’ - 2,33 (s, 3H) 3,80 (s, 3H) - 

  Fonte: Elaborado pelo autor  
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Tabela 5: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-nitrobenzamidas 09 - 11. 

 

 

Carbonos 

  
 

  δH (ppm) δH (ppm) δH (ppm) 

2 8,34 (t, J = 4,0 Hz, 1H) 8,71 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,71 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 

4 8,25 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,0 Hz, 1H) 8,32 (ddd, J = 8,1, 4,6, 3,3 Hz, 1H) 8,38 (ddd, J = 8,2, 2,3, 1,0 Hz, 1H) 

5 7,57 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,47 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H) 7,78 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 

6 7,79 (dt, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H) 8,37 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H) 8,32 (ddd, J = 7,8, 1,6, 1,1 Hz, 1H) 

NH 7,13 (s, 1H) - - 

1’ - - - 

2’ 7,42 – 7,30 (m, 1H) - 6,91 (s, 1H) 

3’ 7,42 – 7,30 (m, 1H) 6,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H) - 

4’ 7,42 – 7,30 (m, 1H) - - 

5’ 7,42 – 7,30 (m, 1H) 6,48 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H) 6,81 (dd, H-5’, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H) 

6’ 7,42 – 7,30 (m, 1H) 7,13 (d, J = 8,3 Hz, 1H) 6,86 (d, H-6’, J = 7,9, Hz, 1H)   

7’ 

8’ 

9’ 

4,39 (s, 2H) 

- 

4,40 (d, J = 5,6 Hz, 2H) 

- 

- 

4,41 (d, J = 5,9 Hz, 2H) 

5,98 (s, 2H) 

- 

1” 

2” 

- 

7,42 – 7,30 (m, 1H) 

- 

- 

- 

- 
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3” 

4” 

5” 

6” 

7” 

2’-OCH3 

4’-OCH3 

7,42 – 7,30 (m, 1H) 

7,42 – 7,30 (m, 1H) 

7,42 – 7,30 (m, 1H) 

7,42 – 7,30 (m, 1H) 

4,74 (s, 2H) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

3,81 (s, 3H) 

3,74 (s, 3H) 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

    

Fonte: Elaborado pelo autor 
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Tabela 6: Deslocamentos químicos de RMN de 1H (δH) dos derivados de 3-nitrobenzamidas 12 – 14. 

 

 

Carbonos 

 

 
 

 δH (ppm) δH (ppm) δH (ppm) 

2 8,59 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,54 (t, J = 1,9 Hz, 1H) 8,41 (t, H-2, J = 2,0 Hz, 1H) 

4 8,34 (ddd, J = 8,2, 2,1, 1,0 Hz, 1H) 8,31 (ddd, J = 8,2, 2,2, 1,1 Hz, 1H) 8,35 (ddd, H-4, J = 8,2, 2,4, 1,1 Hz, 1H) 

5 7,63 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 7,61 (t, J = 8,0 Hz, 1H) 7,59 (t, H-5, J = 7,9 Hz, 1H) 

6 8,16 (d, J = 7,8 Hz, 1H) 8,13 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H) 7,88 (dt, H-6, J = 7,6, 1,3, 1H) 

NH 6,83 (s, 1H) 6,30 (d, J = 5,7 Hz, 1H) - 

1’ - 3,97 (m, 1H) - 

2’ 7,35 – 7,29 (m, 1H) 2,03 (dd, J = 12,2, 3,3 Hz, 2H); 1,79-1,74 (m, 2H) 2,63 (t, H-2’, J = 8,0 Hz, 2H) 

3’ 7,06 – 6,99 (m, 1H) 1,49 – 1,09 (m, 5H) 2,19 (quint, H-3’ J = 7,9 Hz, 2H) 

 

4’ - 1,71 – 1,61 (m, 1H); 1,49 – 1,09 (m, 5H) 4,04 – 3,93 (m, H-4’, 2H) 

5’ 7,06 – 6,99 (m, 1H) 1,49 – 1,09 (m, 5H) - 

- 

6’ 7,35 – 7,29 (m, 1H) 2,03 (dd, J = 12,2; 3,3 Hz, 2H); 1,79-1,74 (m, 2H) - 

- 

7’ 4,61 (d, J = 5,7 Hz, 2H) - - 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

 



FERREIRA NETO, S./ RESULTADOS E DISCUSSÃO |54 
 

Tabela 7: Assinalamentos de RMN de 13C (δC) dos derivados de 3-nitrobenzamidas (1 – 14). 

C 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

 δc δc δc δc δc δc δc δc δc δc δc δc δc δc 

C=O 165,19 165,23 167,09 165,24 165,16 165,07 165,04 164,23 169,79   164,20 164,03 165,12 164,33 174,90 

1 136,60 136,56 138,75 136,38 136,06 136,13 136,14 135,57 137,89   135,90 135,70 135,94 136,79 136,06 

2 121,72 121,80 122,36 121,85 121,97 121,95 121,93 122,04 122,20   122,11 122,04 121,90 121,77 124,19 

3 148,60 148,24 148,02 148,28 148,28 148,24 148,25 147,85 148,21   147,82 147,81 148,30 148,22 147,68 

4 126,07 126,00 124,70 126,90 128,10 126,14 126,12 126,03 124,57 125,85 125,94 126,33 125,93 126,06 

5  129,99 129,92 129,72 129,96 129,97 129,90 129,51 129,31 129,91 130,15 130,18 130,05 129,88 129,04 

6 133,35 133,41 133,36 133,21 133,45 133,41 133,42 131,53 132,65 133,80 133,78 133,46 133,42 134,63 

1’ 40,32 40,61 49,70 138,64 137,65 134,60 129,71 138,24 137,89 118,57 133,05 133,46 49,44 168,29 

2’ 31,77 29,65 26,54 126,90 127,96 128,09 129,92 133,77 128,02 157,77 108,15 129,81 33,20 33,23 

3’ 20,30 27,11 24,48 128,89 128,98 129,61 114,33 128,33 129,02 98,29 147,29 115,97 25,06 17,65 

4’ 13,71 29,38 46,62 126,10 126,22 137,71 159,37 130,24 126,90 159,83 146,20 161,26 25,58 46,46 

5’ - 29,30 - 128,89 128,98 129,61 114,33 128,33 129,02 104,45 108,08 115,76 25,06 - 

6’ - 31,89 - 126,90 127,96 128,09 129,92 133,77 128,02 128,88 122,04 129,89 33,20 - 

7’ - 22,74 - 41,56 44,54 21,21 44,01 42,32 47,64 37,76 42,76 43,82 - - 

8’ - 14,19 - 35,65 - 44,30 55,42 - - - 100,89 - - - 

9’ - - - - - - - - - - - - - - 

1” - - - - - - - -    137,89 - - - - - 
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2’’ - - - - - - - - 128,02 - - - - - 

3’’ - - - - - - - - 129,02 - - - - - 

4’’ - - - - - - - -     126,90 - - - - - 

5’’ 

6” 

7” 

2’-OCH3 

4’-OCH3 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

    129,02 

    128,02 

      51,71 

- 

- 

- 

- 

- 

55,50 

55,25 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 Fonte: Elaborado pelo autor 
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4.4. Avaliação da atividade antifúngica dos derivados de 3-nitrobenzamidas  

Na investigação da atividade biológica dos derivados de 3-nitrobenzamidas 

utilizou-se microrganismos fúngicos do gênero Candida. Os compostos foram 

submetidos ao teste de microdiluição em placas de 96 poços em formato de “U” e 

em triplicata, onde por meio deste teste, possibilitou-se a análise dos valores da 

Concentração Inibitória Mínima e da Concentração Fungicida Mínima, CIM e CFM, 

respectivamente, em meio líquido. As cepas utilizadas foram da seguinte espécie: 

C. albicans ATCC 90028, C. krusei ATCC 6258 e C. glabrata ATCC 90030.  

Os dados obtidos oriundos destes ensaios foram utilizados para realizar as 

análises quanto a bioatividade dos derivados frente aos fungos mencionados, de 

acordo com as características estruturais químicas. A preparação dos materiais 

utilizados e a análise experimental biológica realizou-se no Laboratório de 

Farmacologia Experimental e Cultivo Celular (CCS/UFPB), coordenado pelo Prof. 

Dr. Ricardo Dias de Castro, no qual estão mencionados na Tabela 8 os valores de 

CIM e CFM das estruturas.  

Para interpretação adequada da atividade antifúngica a partir dos valores 

obtidos das CIMs, os parâmetros utilizados foram: < 3,515 µg/mL = atividade muito 

forte; 3,516-25 µg/mL = atividade forte; 26-100 µg/mL = atividade moderada; 101-500 

µg/mL = atividade fraca; 501-2000 µg/mL = atividade muito fraca; > acima de 2000 

µg/mL = nenhuma atividade/produto inativo (ALVES, et al., 2021). 

As diferenças estruturais entre os derivados sintéticos possibilitaram a análise 

comparativa no tocante a presença/ausência de substituintes retiradores/doadores de 

elétrons, lipofilicidade e aspectos estereoquímicos, que podem influenciar a 

bioatividade contra as cepas utilizadas. De acordo com os dados expostos, todos os 

análogos apresentam atividade antifúgica, variando de moderado a muito fraco, e pelo 

valor da razão de CIM/CFM, pode-se aferir que tem característica fungicida. 

 Analisando os dados de atividade antifúngica (Tabela 8 e 9) contra cepas da C. 

albicans (ATCC 90028), observou-se que o 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14) 

exibiu melhor atividade antifúngica com o valor da CIM de 39,06 µg/mL. Em seguida, 

com atividade fraca, há os (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona (3), N-(2,4-

dimetoxibenzil)-3-nitrobenzamida (10) e N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-

nitrobenzamida (11), respectivamente - CIM de 312,5 µg/mL. Os dados da literatura 

têm relatado a atividade antimicrobiana de derivados sintéticos frente a vários tipos 



FERREIRA NETO, S./ RESULTADOS E DISCUSSÃO |57 
 

de microrganismos tais como, Candida spp., Escherichia coli, Aspergillus spp. 

(CHRISTOPHE, T., et al., 2009; JADHAV et al., 2016; YARLAGADDA, B., DEVUNURI, 

N., MANDAVA, V., B., R., 2016; ELSHERIF, et al., 2020). Os resultados do presente 

estudo confirmam o potencial antifúngico deste grupo de compostos sintéticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

 

 
C. albicans  

ATCC 90028 

C. krusei  

ATCC 6258 

C. glabrata  

ATCC 90030 

Nº 
CIM 

(µg/mL) 

CIM  

(mM) 

CIM 

(µg/mL) 

CIM  

(mM) 

CIM 

(µg/mL) 

CIM 

 (mM) 

14 39,06 0,17 39,06 0,17 39,06 0,17 

10 312,5 0,99 156,25 0,49 >1250 3,95 

11 312,5 1,04 78,25 0,26 78,25 0,26 

03 312,5 1,42 312,5 1,42 625 2,84 

02 625 2,25 156,25 0,56 312,5 1,12 

05 625 2,44 625 2,44 312,5 1,22 

01 625 2,81 312,5 1,41 1250 5,62 

07 1250 4,37 625 2,18 >1250 >4,37 

13 1250 5,03 625 2,52 156,25 0,63 

(14) (10) (11) (03) (02) 

(05) (01) (07) (13) 

Tabela 8: Concentração Inibitória Mínima (CIM) dos derivados 1-3, 5, 7, 10-11, 13-14, com 

suas respectivas estruturas, contra Candida spp. Os valores de CIM são expressos em 

μg/mL e mM. 
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O derivado 1 (com substituinte n-butílico) foi bioativo frente a todas as cepas 

fúngicas, sendo mais potente contra C. krusei (CIM = 312,5 µg/mL). Em 2 (com 

substituinte n-octano), o aumento da cadeia carbônica potencializou a ação 

antifúngica contra C. krusei e C. glabrata. A presença do anel heterocíclico em 3 

potencializou a ação antifúngica frente a C. albicans e C. glabrata, em comparação 

com 1. A adição do substituinte fenetila resultou no composto inativo 4. Contudo, 5 foi 

bioativo em todas as cepas, indicando a importância de um espaçador mais curto entre 

a função amida e o anel aromático.  

Dentre os derivados benzênicos para-substituídos (6, 7, 8 e 12), os compostos 

6, 8 e 12 foram inativos. Aparentemente, o aumento da lipofilicidade em relação ao 5, 

implica na perda da ação antifúngica. Este comportamento também é observado no 

estudo de SINGH, BHAT, GAHTORIB (2012), onde o uso de 4-clorofenilamina como 

substituinte não implicou em nenhuma atividade contra espécies fúngicas. O resultado 

foi semelhante para o derivado 9, no qual há o substituinte dibenzílico ligado ao 

nitrogênio da amida. É importante considerar que fatores estéricos também podem 

contribuir para esta inatividade.  

A introdução de uma metoxila na posição para do anel benzênico torna 7 

bioativo contra C. krusei. Enquanto a dimetoxilação em 10 potencializou a atividade 

contra C. krusei e torna-o antifúngico frente a C. albicans. Um resultado interessante 

foi obtido avaliando 11. O substituinte benzodioxol torna o composto bioativo contra 

todas as cepas testadas, sendo potente em C. krusei e C. glabrata (CIM = 78,25 

µg/mL). Aparentemente, a presença de substituintes oxigenados potencializa a 

atividade antimicrobiana. Esta suposição foi confirmada avaliando 14 (com 

substituinte pirrolidi-2-ona), o qual foi o derivado sintético mais potente da coleção de 

compostos investigada, com uma CIM = 39,06 µg/mL. A presença da carbonila no anel 

pirrolidínico da imida contribuiu para o aumento da bioatividade. A comparação de 14 

com 3 (com substituinte pirrolidínico) mostra que a imida foi oito vezes mais potente 

contra C. albicans e C. krusei. Em relação a C. glabrata, 14 foi dezesseis vezes mais 

potente que 3. De uma forma geral, a presença de átomos oxigênio nos substituintes 

aromáticos e alifáticos dos derivados sintéticos implica em potencialização da ação 

antifúngica.   

No uso de substituintes heterocíclicos e não heterocíclicos, a exemplo de 3 e 

13, há uma melhor atividade do primeiro composto frente às espécies de C. albicans 

e C. krusei, onde a amida 13 tem melhor atividade comparada a 3 contra a C. glabrata. 
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Comparando 13 com o composto contendo o substituinte benzênico (5), o composto 

13 teve inibição mais efetiva também contra C. glabrata, mas, o composto 5 foi mais 

potente frente a C. albicans.  

Quanto aos compostos contendo substituintes acíclicos, 1 e 2 (radicais n-

butílico e n-octano), observa-se que as duas estruturas apresentaram baixa potência 

antifúngica, pois os valores de CIM permaneceram os mesmos (CIM = 625 µg/mL) 

para C. albicans. Porém, a presença de um anel alifático (grupo ciclohexil de 13), 

resultou em aumento do CIM para 1250 µg/mL, ou seja, redução da atividade 

antifúngica. 

A presença do grupo benzila com e sem substituinte no anel, 5-8 e 12, resultou 

em menor atividade antifúngica quando comparado com 14 (com grupo pirrolidin-2-

ona), comportamento observado nos ésteres de SANTOS (2020) e nas amidas de 

BARBOZA (2020) (Figura 8).  

 

Figura 8: Ésteres e amidas de SANTOS (2020) e BARBOZA (2020), respectivamente. 

Quanto aos compostos inéditos (6, 8 e 10), há um destaque para a substância 

10, que apresentou valores de CIM entre 156,25 e 312,5 µg/mL frente à C. albicans e 

C. krusei, porém teve menor inibição da C. glabrata. Os demais análogos sintéticos 

não foram capazes de inibir nenhuma das cepas estudadas.  

Pertinente a análise dos dados obtidos no tratamento contra a C. krusei (ATCC 

6258) todos os compostos foram bioativos. O composto 14 manteve o valor de CIM 

observado anteriormente.  

É possível observar que nas amidas com cadeias carbônicas há uma diferença 

na atividade de acordo com o número de carbonos presentes. No tocante a substância 

2 (CIM = 156,25 µg/mL), esta apresentou atividade duas vezes maior em relação a 

substância 1 (CIM = 312,5 µg/mL) e quatro vezes maior em relação ao 13 (com grupo 

ciclohexil e CIM = 625 µg/mL), frente à C. krusei (ATCC 6258). Estes resultados 
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corroboram com o estudo de BARBOZA (2020).  

Quanto ao análogo com grupo benzila, que apresentou uma CIM de 625 µg/mL 

(composto 5), os compostos com dois substituintes metoxílicos em orto e para 

(composto 10) e com o grupo benzodioxol (composto 11), melhor bioatividade, 

principalmente o 11, que teve sua atividade aumentada em quatro vezes, com CIM de 

78,25 µg/mL, enquanto o primeiro apresentou uma CIM de 156,25 µg/mL, sendo um 

indicativo de que estes substituintes atuam potencializando a atividade antifúngica.  

A imida 14 manteve sua atividade, reiterando a importância das carbonilas para 

a potência da atividade contra Candida spp. O composto 11 também apresentou boa 

atividade antifúngica. Enquanto o composto 5 foi o único com o substituinte benzila 

que apresentou atividade, mostrando que alterações na posição para do anel 

benzênico pode causar decréscimo do efeito biológico da molécula. Apenas uma 

modificação no grupo benzila surtiu efeito. A amida 11, com o substituinte benzodioxol, 

manteve sua ação antifúngica com o mesmo valor de CIM determinado para a cepa 

C. krusei, sugerindo que essa subestrutura seja uma estratégia de modificação 

estrutural promissora para combate aos fungos desta espécie.  

 

4.4.1. Investigação do mecanismo de atividade antifúngica 

 Após analisar a atividade biológica da coleção de moléculas, foram feitos testes 

para saber os possíveis alvos de atuação antifúngica desta estrutura. Foi eleita para 

o teste a amida 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14), por apresentar o melhor valor 

de CIM para as três cepas fúngicas do presente estudo.  

Os testes foram realizados com as espécies C. albicans ATCC 90028 e C. 

krusei ATCC 6258, no Laboratório de Farmacologia Experimental e Cultivo Celular 

(CCS/UFPB), coordenado pelo prof. Dr. Ricardo Dias de Castro. Os testes foram 

similares ao teste de microdiluição em placas de 96 poços em formato de “U”, 

entretanto, neste teste, foram enriquecidos com ergosterol e sorbitol, nutrientes 

importantes para formação da membrana celular e parede celular fúngica, 

respectivamente.  

Conforme descrito nas Tabelas 9, 10 e 11 a substância utilizada no teste 

apresentou valores de CIM inalterados na presença do ergosterol e no sorbitol. Este 

fato sugere que a molécula sintetizada não atua de forma direta sobre membrana 

celular fúngica ou por mecanismos que envolvam funções da parede celular. Estes 

resultados sugerem a realização de ensaios mais específicos a partir de estratégias 
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farmacológicas que permitam compreender possível efeito desse composto sobre 

enzimas que participam do processo de formação dessas estruturas celulares 

(membrana ou parede celulares) ou de mecanismos relacionados à síntese de 

proteínas ou duplicação celular.   
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Tabela 9: Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida Mínima (CFM) dos derivados 1-14, nistatina e cetoconazol 

contra Candida spp. Os valores de CIM e CFM são expressos em μg/mL e mM. 

Moléculas C. albicans ATCC 90028 C. krusei ATCC 6258 C. glabrata ATCC 90030 

 CIM CFM CIM (mM) 
CFM/ 
CIM 

CIM CFM 
CIM 

(mM) 
CFM/ 
CIM 

CIM CFM CIM (mM) 
CFM/ 
CIM 

01 625 >1250 2,81 - 312,5 625 1,41 2 1250 1250 5,62 1 

02 625 1250 2,25 2 156,25 312,5 0,56 2 312,5 312,5 1,12 1 

03 312,5 625 1,42 2 312,5 1250 1,42 3 625 625 2,84 1 

04 >1250 >1250 >4,62 - >1250 >1250 >4,62 - >1250 >1250 >4,62 - 

05 625 625 2,44 1 625 625 2,44 1 312,5 312,5 1,22 1 

06 >1250 >1250 >4,63 - >1250 >1250 >4,63 - >1250 >1250 >4,63 - 

07 1250 1250 4,37 1 625 625 2,18 1 >1250 >1250 >4,37 - 

08 >1250 >1250 >4,30 - >1250 >1250 >4,30 - >1250 >1250 >4,30 - 

09 >1250 >1250 >4,33 - >1250 >1250 >4,33 - >1250 >1250 >4,33 - 

10 312,5 625 0,99 2 156,25 312,5 0,49 2 >1250 >1250 3,95 - 

11 312,5 625 1,04 2 78,25 78,25 0,26 1 78,25 78,25 0,26 1 

12 >1250 >1250 >4,56 - >1250 >1250 >4,56 - >1250 >1250 >4,56 - 

13 1250 1250 5,03 1 625 625 2,52 1 156,25 156,25 0,63 1 

14 39,06 39,06 0,17 1 39,06 39,06 0,17 1 39,06 39,06 0,17 1 

Cetoconazol 0,078 0,078 1,47x10-4 
1 2,5 2,5 4,70x10-3 

1 0,156 0,156 2,93x10-4 1 

Nistatina 1,5 1,5 1,62x10-3 1 1,5 1,5 1,62x10-3 1 1,5 1,5 1,62x10-3 1 
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Tabela 10: O efeito do ergosterol exógeno (presença e ausência - 1,008.mM) na CIM da amida 14  e da nistatina contra C. albicans 

(ATCC 90028) e C. krusei (ATCC 6258). Os valores são expressos em μg/mL e mM. 

 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14)  Nistatina 

Concen 
tração 

(μg/mL(mM)) 

C. albicans  
ATCC 90028 

C. krusei 
ATCC 6258 

Concentração 
(μg/mL (mM) 

C. albicans 
ATCC 90028 

C. krusei 
ATCC 6258 

 
Sem 

ergosterol 
Com 

ergosterol 
Sem 

ergosterol 
Com 

ergosterol 
 

Sem 
ergosterol 

Com 
ergosterol 

Sem 
ergosterol 

Com 
ergosterol 

1250 (5,34) - - - - 48 (0,052) - - - 
+ 

625 (2,67) - - - - 24 (0,026) - + - + 

312,50 (1,33) - - - - 12 (0,013) - + - + 

156,25 (0,66) - - - - 6 (6,48x10-3) - + - + 

78,25 (0,33) - - + + 3 (3,24x10-3) - + - + 

39,06 (0,17) + + + + 1,5 (1,62x10-3) 
+ 

+ 
+ 

+ 

19,53 (0,08) + + + + 0,75 (8,1x10-4) 
 

+ 
 

+ 
 

+ 
+ 

9,76 (0,04) + + + + 0,37(4,0x10-4) + + + + 

Legenda: +: crescimento fúngico; -: sem crescimento fúngico 
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Tabela 11: Valores de CIM da amida 14 e caspofungina na ausência e presença de sorbitol (0,8 M) contra cepas de C. albicans 

(ATCC 90028) e C. krusei (ATCC 6258). Os valores são expressos em μg/mL e mM. 

 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14)                      Caspofungina 

Concen 
tração 
(μg/mL 
(mM)) 

C. albicans  
ATCC 90028 

C. krusei 
ATCC 6258 

Concen 
tração 

(μg/mL(mM)) 

C. albicans 
ATCC 90028 

C. krusei 
ATCC 6258 

 
Sem 

sorbitol 
Com 

sorbitol 
Sem 

 sorbitol 
Com 

sorbitol 
 

Sem 
sorbitol 

Com 
sorbitol 

Sem 
sorbitol 

Com 
sorbitol 

1250 (5,34) - - - - 2 (1,83x10-3) - + - + 

625 (2,67) - - - - 1 (9,15x10-4) - + - + 

312,50 (1,33) - - - - 0,5 (4,57x10-4) - + - + 

156,25 (0,66) - - - - 0,25 (2,29x10-4) - + - + 

78,25 (0,33) - - + + 0,125 (1,14x10-4) - + - + 

39,06 (0,17) + + + + 0,062 (5,67x10-5) - + - + 

19,53 (0,08) + + + + 0,031 (2,83x10-5) + + - + 

9,76 (0,04) + + + + 0,015 (1,37x10-5) + 
+ + 

+ 

Legenda: +: crescimento de fúngico; -: sem crescimento fúngico 
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4.5. Docking molecular 

Os alvos de C. albicans para estudos de modelagem molecular foram 

selecionados conforme descrito na seção “PARTE EXPERIMENTAL – QUÍMICA 

COMPUTACIONAL” e sua lista é fornecida na Tabela 12. Dentre eles, 18 estão 

associados à via de síntese do ergosterol e 13 estão relacionados à biogênese da 

parede celular. Por outro lado, a estrutura da maioria dos receptores (22) foi obtida 

por modelagem de homologia, seguida do AlphaFold (6) e do banco de dados PDB 

(3). 

O composto 14 foi ancorado nos locais de ligação de todos os receptores 

seguindo o procedimento apresentado na seção “PARTE EXPERIMENTAL – 

QUÍMICA COMPUTACIONAL”. Os cálculos de docking molecular, cujos resultados 

são fornecidos na seção “Informações de Apoio – Tabela 14”, levam a um total de 72 

complexos ligante-receptor selecionados para investigação posterior. 

A melhor posição scored por alvo está listada na Tabela 13. Esses complexos 

preditos mostram o ligante dentro das cavidades de ligação e interações capazes de 

estabilizá-los são observadas em todos os casos. Se a mesma abordagem de 

pontuação de consenso for usada para a seleção dos modos de ligação mais 

prováveis para cada alvo for aplicada àqueles apresentados na Tabela 13, os alvos 

com pontuação mais alta para o ligante são ERG11, RHO1 e ERG1. Por outro lado, 

PGA4, PHR3 e MVD são os receptores onde são obtidos os piores escores de 

docking. Além disso, 7 dos 10 alvos que compartilham as pontuações de docking mais 

altas pertencem à via biossintética do ergosterol. 

Ao usar ferramentas de modelagem molecular, é importante levar em 

consideração que cada abordagem atende a certas compensações de precisão / 

velocidade de acordo com seus propósitos. Por exemplo, as ferramentas de 

acoplamento molecular são projetadas para processar grandes quantidades de 

moléculas em um curto espaço de tempo. 
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Tabela 12: Alvos moleculares para investigar o potencial mecanismo de ação do 

composto 14 em C. albicans. 

 

UniProt 
Accession 

Alvo ID(a) Descrição Mecanismo 
Fonte da 

Estrutura(b) 

P10613 ERG11 Lanosterol 14-alfa desmetilase Ergosterol PDB 

Q92206 ERG1 Esqualeno monooxigenase Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PCB9 ERG2 C-8 esterol isomerase Ergosterol SwissModel 

P12461 TMP1 Timidilato sintase Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PH52 ERG10 Acetil-CoA acetiltransferase Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PTW6 ERG13 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

synthase 
Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PD39 HMG1 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 

redutase 
Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PEL1 ERG12 Mevalonato quinase Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PLH0 ERG8 Fosfomevalonato quinase Ergosterol AlphaFold 

A0A1D8PC43 MVD Difosfomevalonato decarboxilase Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PLI2 IDI1 Isopentenil-difosfato Delta-isomerase Ergosterol SwissModel 

A0A1D8PH78 ERG20 
Bifunctional (2E,6E)-farnesil difosfato 

sintase/dimetilalliltranstransferase 
Ergosterol SwissModel 

P78589 ERG9 Esqualeno sintase Ergosterol SwissModel 

Q04782 ERG7 Lanosterol sintase Ergosterol SwissModel 

Q5A1B0 ERG26 
Esterol-4-alfa-carboxilato3-

dehidrogenase 
Ergosterol AlphaFold 

Q874K0 ERG27 3-ceto-esteroide redutase Ergosterol SwissModel 

O74198 ERG6 Esterol 24-C-metiltransferase Ergosterol SwissModel 

G1UB11 ERG5 C-22 esterol desaturase Ergosterol AlphaFold 

A0A1D8PKB6 KRE6 
Beta-glucano sinteses-associada a 

proteina KRE6 
Parede celular AlphaFold 

P29717 XOG1 Glucano 1,3-beta-glucosidase Parede celular PDB 

A0A1D8PFV8 BHSD 
17-beta-hidroxiesteroide 

dehidrogenase 
Parede celular AlphaFold 

A0A1D8PMH9 CWH41 Manosil-oligossacarídeo glucosidase Parede celular SwissModel 

Q5AEC0 SKN2 
Envolvido na biossíntese de beta-1,6 

glucano 
Parede celular 

AlphaFold 

A0A1D8PTY8 BGL22 Beta-glucosidase Parede celular SwissModel 

P43076 PHR1 1,3-beta-glucanosiltransferase Parede celular SwissModel 

A0A1D8PKY4  PHR3 1,3-beta-glucanosiltransferase Parede celular SwissModel 

Q5AJY5 PGA4 1,3-beta-glucanosiltransferase Parede celular SwissModel 

Q59VW6  PGA5 1,3-beta-glucanosiltransferase Parede celular SwissModel 

O42825 RHO1 Proteína de ligação a GTP RHO1 Parede celular SwissModel 

P46598 HSP90 Proteína Heat shock 90 Parede celular PDB 

Q5ANK2  PKC1 Proteína Cinase C Parede celular SwissModel 

Legenda: (a) Identificação do alvo. (b) Fonte da estrutura do receptor. PDB: Banco de dados de 
proteínas. SwissModel: modelo de homologia obtido com o servidor SwissModel. AlphaFold: 

recuperado do repositório EMBL-EBI AlphaFold. 
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Tabela 13: Pontuações da melhor posição de ligante por alvo de acordo com o 

esquema de pontuação de consenso aplicado. 

 

Alvo PLP(a) Z_PLP(b) GS(c) Z_GS(d) CS(e) Z_CS(f) ASP(g) Z_ASP(h) 
Agragado 
Z-score 

ERG11 60.15 1.63 26.30 1.16 25.69 1.87 33.83 0.87 1.38 

ERG1 55.68 1.47 10.91 0.47 21.15 1.89 41.24 2.87 1.67 

ERG2 52.97 2.59 25.43 1.12 19.45 1.30 29.23 1.49 1.62 

TMP1 52.03 2.49 13.66 0.89 8.83 0.38 24.94 1.53 1.32 

ERG10 47.80 2.07 21.98 2.27 12.42 -0.47 16.98 1.68 1.39 

ERG13 39.78 1.78 24.61 1.51 14.63 0.53 21.60 1.52 1.34 

HMG1 35.29 1.20 16.94 1.42 10.45 0.34 17.61 1.80 1.19 

ERG12 33.95 1.89 13.55 0.76 22.22 1.65 23.15 1.82 1.53 

ERG8 34.39 -0.24 13.99 1.28 16.80 0.97 15.44 1.45 0.86 

MVD 25.95 1.55 -62.39 0.31 6.73 2.70 -2.22 0.72 1.32 

IDI1 52.91 1.64 24.19 0.83 19.74 2.10 24.79 1.63 1.55 

ERG20 38.54 0.90 21.74 1.35 16.21 1.19 17.52 1.59 1.26 

ERG9 55.61 3.53 12.40 0.45 24.18 2.11 30.90 1.77 1.97 

ERG7 49.66 0.92 22.37 1.27 15.25 1.17 31.66 0.05 0.85 

ERG26 45.15 2.29 18.44 0.33 18.22 1.93 22.93 1.46 1.50 

ERG27 54.72 1.33 15.94 1.49 17.20 1.78 33.97 2.33 1.73 

ERG6 45.21 2.85 16.04 0.81 15.21 1.57 15.48 0.09 1.33 

ERG5 57.21 1.24 22.82 1.06 21.00 1.83 32.42 2.52 1.66 

KRE6 45.70 1.56 17.23 1.07 15.39 1.64 31.41 1.68 1.49 

XOG1 42.56 2.42 23.99 1.29 9.34 1.74 24.39 1.98 1.86 

BHSD 54.93 1.52 29.07 1.37 16.48 0.48 39.88 1.55 1.23 

CWH41 50.51 2.92 27.14 1.33 16.82 1.21 30.35 1.28 1.69 

SKN2 51.42 1.66 24.65 0.92 16.45 0.81 32.26 1.17 1.14 

BGL22 35.48 1.59 -3.76 -0.32 15.38 1.79 18.34 1.74 1.20 

PHR1 41.81 1.36 23.37 1.46 15.61 2.07 15.03 -0.10 1.20 

PHR3 29.65 0.17 14.41 1.10 8.45 0.86 18.03 1.48 0.90 

PGA4 37.20 2.29 12.97 0.49 11.34 2.04 11.32 0.11 1.23 

PGA5 40.53 1.38 13.64 0.29 12.04 2.28 26.59 2.05 1.50 

RHO1 68.14 1.84 39.74 1.30 19.66 0.76 23.91 1.04 1.23 
HSP90 48.33 2.56 18.88 1.71 21.91 1.57 22.09 1.23 1.77 

PKC1 44.81 1.67 -0.30 0.01 18.18 2.30 19.87 1.79 1.45 

(a) PLP score. (b) PLP Z-score. (c) GoldScore score. (d) GoldScore Z-score. (e) ChemScore score. (f) 
ChemScore Z-score. (g) ASP score. (h) ASP Z-score 

 

 

Para este fim, muitos fatores envolvidos no reconhecimento molecular são 

simplificados ou negligenciados. Por esta razão, os 72 complexos ligante-receptor 

preditos pelos cálculos de docking molecular foram submetidos a simulações de 
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dinâmica molecular e as energias livres de ligação do ligante foram preditas a partir 

deles. Essas previsões foram realizadas conforme descrito na seção “PARTE 

EXPERIMENTAL – QUÍMICA COMPUTACIONAL” e representaram um tempo total 

de simulação de 1,44 µs. Os resultados completos das energias livres de ligação 

preditas podem ser encontrados na seção “Informações de Apoio – Tabela 15” e estão 

resumidos na Figura 09.  

 

 

Figura 9: Predição das energias livres de ligação do composto 14 a seus potenciais alvos biológicos. 

Para cada alvo, a posição do ligante com a energia livre de ligação mais baixa 

predita foi selecionada como a mais provável. De acordo com os resultados obtidos, 

a maioria dos complexos preditos são energeticamente inviáveis. Na verdade, 

energias livres de ligação negativas (favoráveis) são obtidas apenas para cinco alvos: 

RHO1, MVD, ERG1, ERG6 e ERG9. Com base nesses resultados, propomos que os 

alvos mais prováveis do composto 14 em C. albicans são RHO1 e MVD. Destes, o 

RHO1 está relacionado à regulação da biogênese da parede celular, enquanto o MVD 

faz parte da via de síntese do ergosterol. 

Os modos de ligação preditos do ligante para RHO1 e MVD foram analisados 

em detalhes e resumidos nas Figuras 10 e 11, respectivamente. As conformações de 

ligante representadas correspondem ao centróide do cluster mais populoso resultante 

do agrupamento dos instantâneos de 100 MD empregados para cálculos de MM-

PBSA. Apenas os resíduos/átomos que interagem com o ligante em pelo menos 50% 

dos snapshots são rotulados nas figuras. As fotos dos complexos foram produzidas 

com UCSF Chimera (PETTERSEN, et al., 2004), as frequências das interações 

ligante-receptor foram analisadas com o software posterior e Cytoscape (SHANNON, 

et al., 2003) e os diagramas de interação foram obtidos com Ligplot + (LASKOWSKI, 
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SWINDELLS, 2011). 

Pode-se prever que o composto 14 se liga à RHO1 em seu local de ligação de 

GTP e forme uma grande rede de contatos com o receptor (ver Figura 10). A 

conformação do ligante é estabilizada por uma ligação de hidrogênio à estrutura do 

resíduo catalítico K22 por meio de seu grupo carbonila no substituinte da pirrolidina, 

enquanto o oxigênio da amida aceita ligações de hidrogênio das estruturas de T23 e 

C24. Além disso, a porção nitrobenzil se liga a uma região favorável para uma 

interação de empilhamento π-π com Y38. O resto dos contatos de 14 com RHO1 

ocorrem principalmente com G18, G21 (ocasionalmente ligação de hidrogênio ao seu 

backbone), P35, V37, Y38, V39, P40 e K166. 

Para MVD, o composto 14 (ver Figura 11) liga o hidrogênio ao receptor por 

meio de ambos os grupos carbonila. A carbonila de amida interage com a cadeia 

lateral de R155, enquanto a carbonila substituinte da pirrolidina aceita uma ligação de 

hidrogênio da estrutura de Y17. A parte posterior do ligante se orienta em direção aos 

resíduos catalíticos K16 e D297, interagindo diretamente com eles e com os resíduos 

vizinhos A13, W18 e F257. Do outro lado, o grupo nitrobenzil aponta para a entrada 

da cavidade flanqueada por A116, S118, A119, S152 e S205. 

Além disso, o alinhamento dos alvos mais prováveis do composto 14 em C. 

albicans com seus homólogos em C. krusei e C. glabrata mostra uma conservação 

quase perfeita dos resíduos interagentes para os fungos posteriores. Uma única 

mutação é observada entre os resíduos de interação em RHO1, V37M em C. krusei, 

uma mutação não sinônima que não afeta a ligação do ligante, uma vez que a 

interação predita ocorre com a espinha dorsal deste resíduo e sua cadeia lateral não 

faz parte da cavidade de ligação. Finalmente, todos os resíduos interagentes são 

conservados nas três espécies para MVD. Os sítios de ligação conservados e os perfis 

de inibição semelhantes do composto 14 em C. albicans, C. krusei e C. glabrata 

apoiam ainda mais os mecanismos de ação propostos. 

 As duas proteínas analisadas desempenham papéis críticos no ciclo de vida 

de C. albicans. RHO1 é uma proteína essencial que regula uma cascata de sinalização 

que leva à fosforilação de MKC1 que leva à expressão de genes envolvidos na 

construção e remodelação da parede celular (SMITH, et al., 2002; IBE, MUNRO, 

2021). Por outro lado, o MVD tem sido proposto como alvo de drogas antifúngicas 

(DASSANAYAKE, et al., 2002). 
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Figura 10: Modo de ligação preditos do composto 14 a RHO1 (esquerda) e diagrama das interações 

ligante-receptor preditas (direita). O ligando é representado em ciano para representar seu modo de 

ligação ao receptor. O seguinte esquema é usado para átomos que não são de carbono: vermelho de 

oxigênio, azul de nitrogênio e amarelo de enxofre. No diagrama de interação (à esquerda), átomos de 

carbono são representados em preto e átomos pesados são representados apenas para resíduos 

formando ligações de hidrogênio com o ligante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: Modo de ligação predito do composto 14 para MVD (esquerda) e diagrama das interações 

ligante-receptor preditas (direita). O ligando é representado em ciano para representar seu modo de ligação 

ao receptor. Os átomos que não são de carbono são coloridos de vermelho para oxigênio e azul para 

nitrogênio. No diagrama de interação (à esquerda), átomos de carbono são representados em preto e 

átomos pesados são representados apenas para resíduos formando ligações de hidrogênio com o ligante. 
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5.0. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
 
 O estudo resultou na preparação de catorze derivados 3-nitrobenzamidas (1 – 

14) em uma etapa única. O derivado 12 foi o que apresentou o melhor rendimento 

(72,7%) e todos os compostos foram caracterizados por meio das técnicas de IV e 

RMN de 1H e 13C. 

 No tocante a atividade fungicida, dentre os catorze compostos avaliados frente 

às cepas de C. albicans, C. krusei e C. glabrata, o composto com substituinte 2-

pirrolidinona (14) foi o derivado que demonstrou melhor atividade contra todas as 

cepas fúngicas, com valores de CIM e CFM = 39,06 μg/mL. O mecanismo de ação foi 

feito utilizando o sorbitol e ergosterol, onde conclui-se que este composto não atua na 

formação de parede/membrana celular fúngica. 

 Quanto ao docking molecular, o presente estudo fornece informações úteis 

sobre o potencial mecanismo de ação do composto 14 contra C. albicans e para o 

planejamento de futuros experimentos com o objetivo de testar esses mecanismos e 

melhorar a potência antifúngica dessa classe de produtos químicos. O pequeno 

tamanho do ligante o torna um bom candidato para otimização adicional, um processo 

que pode se beneficiar dos resultados de modelagem aqui apresentados. Por 

exemplo, em ambos os receptores, prevê-se que os grupos carbonila do composto 

desempenhem um papel fundamental na estabilidade dos complexos, indicando que 

qualquer modificação futura não deve alterá-los para preservar suas capacidades de 

ligação de hidrogênio a esses receptores. 
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6.0. PARTE EXPERIMENTAL - QUÍMICA 

 

6.1. Materiais e métodos utilizados no preparo dos derivados sintéticos 

 

Os procedimentos para síntese dos análogos do cloreto de 3-nitrobenzoíla 

foram executados no Laboratório de Química Farmacêutica (LQF), localizado na 

Universidade Federal da Paraíba (UFPB), que faz parte do Departamento de Ciências 

Farmacêuticas, do Centro de Ciências da Saúde (DCF/CCS/UFPB). 

Foram usados reagentes das empresas Sigma Aldrich, Vetec, Neon, Dinâmica, 

Qhemis, entre outras, com elevado grau de pureza para uma ideal obtenção de 

produtos sintéticos. Para a preparação das amidas foram usadas 14 (catorze) aminas 

que reagiram com o cloreto de 3-nitrobenzoíla, a saber: butilamina, octilamina, 

pirrolidina, fenetilamina, benzilamina, 4-metilbenzilamina, 4-metoxibenzilamina, 4-

clorobenzilamina, dibenzilamina, 2,4-dimentoxibenzilamina, piperonilamina, 4-

fluorobenzilamina, ciclohexilamina e 2-pirrolidinona. 

 

6.2. Métodos cromatográficos 

 

A Cromatografia em Camada Delgada Analítica (CCDA), utilizando 

cromatoplacas com fase estacionária a sílica gel 60 F254, foi usada para monitoração 

e análise das reações e substâncias usando, no caso, hexano e acetato de etila 

(Hex:AcOEt, fase móvel) em diferentes proporções. Para visualização do resultado 

deste processo, utilizou-se a câmara de luz UV com comprimento de onda de 254 nm, 

que foi suficiente, não necessitando de revelador químico. 

Utilizou-se também a técnica de Cromatografia em Coluna (CC) para a 

purificação de substâncias, utilizando sílica gel 60 ART 7734 da MERK (partículas de 

dimensões entre 0,063-0,200 mm) suportada em colunas de vidro cilíndricas. A fase 

móvel utilizada foi uma mistura de hexano e acetato de etila (Hex:AcOEt) em 

diferentes proporções. 

 

6.3. Métodos espectroscópicos 
 
6.3.1. Ressonância Magnética Nuclear 
 

Por meio dos equipamentos Mercury-Varian (400 MHz (1H) e 100 MHz 
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(13C)) e Varian-RMN- System (500 MHz (1H) e 125 MHz para (13C)), alocados no 

Laboratório Multiusuário de Caracterização e Análise (LMCA/UFPB), foi feita a 

análise de caracterização das substâncias sintetizadas pelos espectros por estes 

fornecidos, apresentando deslocamentos químicos (δ) medidos em partes por 

milhão (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz), com a técnica 

APT (Attached Proton Test: analisa carbonos onde os sinais dos carbonos 

quaternários(CH4)/metilênicos (-CH2-) estão no mesmo face do espectro 

(posicionado para cima). Já os sinais para carbonos metínicos(-CH-)/metílicos(-

CH3) encontram-se na face oposta (posicionado para baixo)) para o 13C.  

Os solventes utilizados para solubilizar os miligramas da amostra para 

análise foram clorofórmio deuterado (CDCl3 - δH = 7,26 ppm e δC = 77,20 ppm) e 

Dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6 - δH = 2,50 ppm e δC = 39,52 ppm), ambos 

da marca MERK. As múltiplas bandas provenientes do espectro de Ressonância 

Magnética Nuclear de Hidrogênio foram indicadas de acordo com as convenções: 

s (singleto), d (dupleto), dd (dublo dupleto), ddd (dublo dublo dupleto) t (tripleto), 

q (quarteto), quint (quinteto), sext (sexteto), m (multipleto). 

6.3.2. Espectroscopia de Infravermelho 
 

Também foram realizadas análises de identificação das amidas utilizando 

a técnica de infravermelho (IV). O equipamento utilizado foi o espectrofotômetro 

por transformada de Fourier modelo Cary 630, da fabricante Agilent Technologies, 

que está alocado no Laboratório Analítico Multiusuário (DCF/CSS/UFPB). Para a 

caracterização, foi utilizado 1 mg de cada substância sintetizada, que foi misturada 

com brometo de postássio (KBr) para a formação de pastilhas, após a prensagem 

dessa mistura em prensa hidráulica. A análise da frequência foi feita na unidade 

1/cm (cm-1). 

 

6.4. Ponto de Fusão 
 

Os análogos também foram submetidos ao teste de ponto de fusão, que foi 

realizado no Laboratório de Química Farmacêutica (LQF/DCF/CCS/UFPB). O 

laboratório dispõe da placa de aquecimento de um aparelho da Microquímica 

Equipamentos LTDA, modelo MQAPF 302, que opera na faixa entre 10-350ºC, 

que possibilitou a análise correta deste parâmetro. 
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7.0. PARTE EXPERIMENTAL – QUÍMICA COMPUTACIONAL 

7.1. Local de Trabalho 

 O estudo computacional foi produzido na Universidade das Américas, Quito, 

Equador pelo pesquisador Yunierkis P. Castillo. 

 

7.2. Seleção de alvos 

 Com base nos resultados experimentais, os alvos moleculares envolvidos na 

síntese de ergosterol e relacionados à biogênese da membrana celular em C. albicans 

foram selecionados para estudos de modelagem. Os alvos envolvidos na via de 

síntese de ergosterol foram definidos a partir do Candida Genome Database (Pathway 

PWY3B3-3) (SKRZYPEK, et al., 2017). Da mesma forma, alvos moleculares 

relacionados à síntese e regulação da parede celular foram obtidos no mesmo banco 

de dados e na literatura científica (SANT, et al., 2016; GONG, et al., 2017; LIMA, 

COLOMBO, JUNIOR 2019; IBE, MUNRO, 2021). 

 

7.3. Docking molecular 

 Os cálculos de docking molecular foram feitos seguindo o protocolo prévio 

publicado (LOPES, et al., 2020; PEREZ-CASTILLO, et al., 2020). Resumindo, uma 

estrutura tridimensional inicial do composto 14 foi gerada com OpenEye’s Omega 

(OMEGA 4.1.0.0; HAWKINS, et al., 2010) e Molcharge (QUACPAC 2.1.1.0), foi usada 

para adicionar am1-bcc cargas atômicas parciais para fazê-la. As estruturas dos 

receptores foram também tiradas da base de dados Protein Data Bank (PDB) 

(BERMAN, et al., 2000), geradas por meios de modelagem de homologia com o 

servidor SWISS-MODEL (WATERHOUSE, et al., 2018) ou baixada do AlphaFold 

Protein Structure Database depositada no EMBL-EBI (https://alphafold.ebi.ac.uk/) 

(JUMPER, et al., 2021). O critério para escolha de uma das últimas fontes de proteínas 

foram: 1) selecionar a estrutura PDB quando disponível, 2) se nenhuma estrutura foi 

experimentalmente determinada, gerar modelos homólogos e selecionar esta 

abordagem apenas se os modelos com QMEAN > -4 foram obtidos e 3) baixar o 

modelo postado no repositório da AlphaFold se a opção anterior não proveu uma 

estrutura receptora. 

 Cálculos de docking molecular foram carregados com o software Gold (JONES, 

et al., 1997) e a função de pontuação ChemPLP foi selecionada para docking primário. 
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Para cada alvo, 30 soluções diferentes foram geradas para o composto 14 

considerando as correntes laterais de resíduos apontando para a cavidade como 

flexível, enquanto o parâmetro de eficiência de pesquisa foi definido para 200%. Os 

modos de ligação preditos do ligante foram recuperados com GoldScore, ChemScore 

e ASP, função de pontuação do Gold. Os mais prováveis modelos de ligação do 

composto para cada receptor foram determinados seguindo a abordagem de 

pontuação de consenso descrita na publicação prévia (LOPES, et al., 2020; PEREZ-

CASTILLO, et al., 2020). A posição de ligação com pontuação superior do ligante para 

cada receptor, bem como qualquer uma com uma pontuação de consenso maior do 

que 1, foram selecionados para estudos de modelagem adicionais. 

 

7.4. Simulações de dinâmicas moleculares e predição das energias livres de 

ligação 

 Simulações de dinâmicas moleculares foram feias com o Amber 20 suite 

(CASE, et al., 2020). Proteínas e ligantes foram parametrizados com os campos de 

força ff19SB e gaff2, respectivamente. Parâmetros para cofatores foram obtidos do 

website Bryce Group (http://amber.manchester.ac.uk/ - GIAMMONA, 1984; 

HOLMBERG, RYDE, BÜLOW, 1999; ANTONY, MEDVEDEV, STUCHEBRUKHOV, 

2000). O mesmo protocolo foi seguido para simular todos os complexos e incluiu a 

minimização de energia, aquecimento, equilíbrio e execuções de produção. 

 Os complexos foram anexados nas caixas de octaedro truncado, solvatado 

com moléculas de água OPC e neutralizados com contra-íons Na+ ou Cl-. Em seguida, 

ocorreu a minimização de energia, aquecimento de 0 K até 300 K e o sistema de 

equilíbrio foi carregado como previamente descrito (LOPES, et al., 2020; PEREZ-

CASTILLO, et al., 2020). Os complexos equilibrados foram usados como entrada para 

5 pequenas séries de produção, cada uma durando por 4ns. Para melhorar a 

exploração do espaço conformacional de cada uma das execuções, suas velocidades 

iniciais foram aleatoriamente inicializadas. Este protocolo foi responsável por um total 

de 20 ns de tempo de simulação MD de cada complexo estudado. 

 O método MM-PBSA, conforme implementado no script 20 MM-PBSA.py de 

Amber, foi empregado para prever as energias livres de ligação do composto 14 a 

cada receptor. Os cálculos de energia livre ocorreram em 100 MD instantâneos 

selecionados uniformemente de cada uma das cinco execuções de produção, 

considerando apenas o intervalo de tempo de simulação de 1 ns a 4 ns. A força iônica 

http://amber.manchester.ac.uk/
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para cálculos de MM-PBSA foi ajustada para 100 mM. 

  

8.0. PARTE EXPERIMENTAL – BIOLÓGICA 
 

8.1. Local de Trabalho 
 
 Para realização da etapa biológica, as amostras foram enviadas ao Laboratório 

de Farmacologia Experimental e Cultivo Celular da Universidade Federal da Paraíba 

(CCS/UFPB), coordenado pelo prof. Dr. Ricardo Dias de Castro. 

 

 8.2. Cepas fúngicas 
 
 Para o corrente estudo, foram utilizadas cepas de C. albicans ATCC 90028, C. 

krusei ATCC 6258 e C. glabrata ATCC 90030.  

 

8.3. Ensaio de Concentração Inibitória Mínima (CIM) e Concentração Fungicida 
Mínima (CFM). 
 
 Inicialmente foi preparado o inóculo das cepas que fariam parte do estudo. Esse 

preparo foi de acordo com a escala nefelométrica de McFarland, que é uma escala 

que determina a concentração de microrganismos em meio líquido. A opacidade 

utilizada para o nosso teste foi determinada por equipamento de espectrofotometria, 

onde se buscou obter o valor ideal de 0,5 da escala de McFarland, que corresponde 

ao valor de 1,5 x 106 Unidades Formadoras de Colônias (UFC)/mL. Os inóculos foram 

preparados de acordo com protocolo proposto pelo CLSI (2008). 

   O meio de cultura escolhido, preconizado pela Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI), foi o RPMI 1640 Sigma-Aldrich® Chemical Co. (St. Louis, 

MO, USA), que foi devidamente preparado, mantendo sua esterilidade. Para suporte 

do meio, foram utilizadas microplacas de 96 (noventa e seis) poços em formato de 

“U”, pois facilita a aplicação e visualização das triplicatas das amostras testadas. A 

estes poços, são adicionados 100 µL do meio RPMI 1640, ficando pronto para a 

adição dos componentes do ensaio. 

 As amidas foram solubilizadas em DMSO 5% e água destilada esterilizados e 

inseridas nas placas de 96 poços, sendo submetidas à diluição seriada para obtenção 

de concentrações que variam de 1250 a 9,765 μg/mL. Nistatina e cetoconazol, 

adquiridos na Sigma-Aldrich® Chemical Co. (St. Louis, MO, USA), foram utilizados 

como controles positivos. Adicionalmente foram realizados controles de esterilidade 
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do meio de cultura e de crescimento fúngico.  

 Após este procedimento, 100 µL do inóculo foram inseridos na placa, resultado 

em concentração celular final de 2,5 x 103 UFC/mL. As placas foram incubadas a 35ºC 

durante 24-48 horas. A CIM foi definida como a menor concentração capaz de inibir o 

crescimento fúngico visível. 

A CFM foi determinada pelo subcultivo de alíquotas (20 µL) da CIM, CIM x2 e 

CIM x4 em placas de Petri contendo meio de cultura agar Sabouraud Dextrose 

(KASVI1, Kasv Imp and Dist. Prod/Laboratórios LTDA, Curitiba, Brazil). As placas 

foram incubadas durante 24 em estufa microbiológica a 35°C. A leitura foi realizada 

por observação visual do crescimento de unidades formadoras de colônias (UFC).  ± 

2 ° C, and reading was performed by visual observation of fungal growth based on the 

counting of Colony-Forming Units (CFU). A relação CFM/CIM foi calculada para 

determinar se o composto tem atividade fungistática (CFM/CIM ≥ 4) ou fungicida 

(CFM/CIM < 4) (Siddiqui et al, 2013). 

 

 

8.4. Ensaios para avaliação do possível modo de ação dos compostos 
 

Para definir o possível mecanismo de ação do composto sintético 14, o qual 

apresentou melhor ação antifúngica, foram realizados ensaios para avaliar efeito 

desse composto sobre funções celulares que envolvem a participação da membrana 

ou parede celulares. Para condução desses ensaios, foram utilizadas cepas de C. 

albicans ATCC 90028 e C. krusei ATCC 6258.  

A avaliação do efeito do composto sobre parede celular, foi realizado teste de 

microdiluição, previamente descrita para definição da CIM, em presença de sorbitol 

(D-sorbitol, anidro) INLAB laboratório. O inóculo foi preparado com sorbitol em 

concentração final de 0,8 M. As placas foram seladas assepticamente e incubadas a 

35 ± 2 ° C por 24 horas. Caspofungina foi usada como controle positivo (Freires et al., 

2014; Lima et al, 2013). 

O ensaio do ergosterol, conduzido para avaliar possível efeito do composto na 

membrana celular fúngica, foi executado através do método de microdiluição. Neste 

teste, o inóculo foi preparado com ergosterol na concentração de 400 µg/mL. As 

placas foram incubadas a uma temperatura de 35 ± 2 ° C por 24 horas. Nistatina foi 

utilizada como controle positivo (Freires et al., 2014; Lima et al, 2013). 
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9.0. QUÍMICA 

9.1. Preparação dos derivados sintéticos 1- 14 

 

 

Fonte: Elaborado pelo autor 

Esquema 5: Reação de Schotten-Baumann utilizando o cloreto de 3-nitrobenzoíla. 

As amidas foram preparadas seguindo o procedimento geral (Esquema 5): em 

um balão de fundo redondo de 25 mL, adicionou-se 200 mg (1,08 mmol) do cloreto de 

3-nitrobenzoíla, 2 mL de piridina e 1,08 mmol da amina. A reação foi conduzida sob 

refluxo e agitação durante 2-3 h e monitorada por CCDA. Em seguida,  

rotoevaporou-se parte da piridina do meio reacional. Adicionou-se 30mL de ácido 

clorídrico (HCl) 0,1M de forma gradativa e transferiu-se o conteúdo do balão para um 

funil de separação. Fez-se extrações com acetato de etila (3 x 10 mL). A fase orgânica 

foi tratada com água destilada (3 x 10 mL), seguido de bicarbonato de sódio 5% (3 x 

10 mL) e novamente água destilada (2 x 10 mL). A fase orgânica foi seca com sulfato 

de sódio anidro e submetida a rotaevaporação. Os produtos foram obtidos puros via 

precipitação ou purificados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de 

hexano e acetato de etila em diferentes proporções.  
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9.2. Dados espectroscópicos dos derivados sintéticos. 

9.2.1. 01: N-butil-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: Sólido branco; 

Massa do produto: 126,2 mg 

Rendimento: 52,7%; 

Fórmula molecular: C11H14N2O3 

Massa molecular: 222,24 g/mol 

Ponto de Fusão: 61-63 ºC; 

Tempo de Reação: 2 horas;                Fator de Retenção: 0,37 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): δH 8,56 (t, H-2, J=1,9 Hz, 1H), 8,35 (ddd, H-4; J = 8,2, 2,2, 

1,1 Hz, 1H), 8,15 (dt, H-6, J = 7,7, 1,5, Hz, 1H), 7,64 (t, H-5, J=8,0 Hz, 1H),  6,28 (s, 

NH, 1H), 3,50 (m, H-1’, 2H), 1,68-1,62 (m, H-2’, 2H), 1,44 (sext, J = 7,3, 14,6, H-3’, 2H), 0,97 

(t, H-4’, J = 7,4 Hz, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 125 MHz): δC 165,19 (C=O); 148,60 (C-3); 136,60 (C-1); 133,35 (C-

6); 129,99 (C-5); 126,07 (C-4); 121,72 (C-2); 40,32 (C-1’); 31,77 (C-2’); 20,30 (C-3’); 

13,71 (C-4’). 
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IV ѵmax (KBr, cm-1): 3304 (N-H); 3092 (C-H sp2); 2962, 2876 (C-H sp3); 1634 (C=O); 

1530 (N=O (NO2)); 1350 (C-H, sp3, dobramento); 903, 725 (aromático, dobramento).  

  

Espectro 2: Espectro de RMN de 1H (500MHz, CDCl3) da N-butil-3-nitrobenzamida (01). 

 

Espectro 1: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-butil-3-nitrobenzamida (01). 
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Espectro 3: Expansão do espectro de RMN de 1H (500MHz, CDCl3) da N-butil-3-nitrobenzamida (01). 

 

Espectro 4: Expansão do espectro de RMN de 1H (500MHz, CDCl3) da N-butil-3-nitrobenzamida (01). 

 



FERREIRA NETO, S./ PARTE EXPERIMENTAL |82 
 

 

 

 

 

Espectro 5: Espectro de RMN de 13C-APT (125 MHz, CDCl3) da N-butil-3-nitrobenzamida (01). 
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9.2.2. 02: N-octil-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: Sólido branco; 

Massa do produto: 201,1 mg 

Rendimento: 67%; 

Fórmula molecular: C15H22N2O3 

Massa molecular: 278,35 g/mol 

Ponto de Fusão: 92-97ºC; 

Tempo de Reação: 2,5 horas;                Fator de Retenção: 0,35 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): δH 8,57 (t, H-2, J=2,0 Hz, 1H), 8,32 (ddd, H-4; J = 8,2, 2,2, 

1,1 Hz, 1H), 8,15 (dt, H-6, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 7,62 (t, H-5, J=8,0 Hz, 1H), 6,59 (s, 

NH, 1H), 3,47 (q, J = 7,6 Hz, H-1’, 2H), 1,63 (quint, J = 8,2,  H-2’, 2H), 1,41-1,20 (m, 

H-3’, 4’, 5’, 6’, 7’, 10H), 0,86 (t, J = 7,2 Hz, H-8’, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 125 MHz): δC 165,23 (C=O); 148,24 (C-3); 136,56 (C-1); 133,41 (C-

6); 129,92 (C-5); 126,00 (C-4); 121,80 (C-2); 40,61 (C-1’); 31,89 (C-6’); 29,65 (C-2’); 

29,38 (C-4’); 29,30 (C-5’); 27,11 (C-3’); 22,74 (C-7’); 14,19 (C-8’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3299 (N-H); 3089 (C-H sp2); 2961, 2870 (C-H sp3); 1643 (C=O); 

1532 (N=O (NO2)); 1347 (C-H, sp3, dobramento); 905, 824, 725 (aromático, 

dobramento).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 6: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-octil-3-nitrobenzamida (02). 
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Espectro 7: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-octil-3-nitrobenzamida (02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 8: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) do N-octil-3-nitrobenzamida (02). 
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Espectro 9: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-octil-3-nitrobenzamida (02). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 10: Espectro de RMN de 13C-APT (125 MHz, CDCl3) da N-octil-3-nitrobenzamida (02).  
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9.2.3. 03: (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona 

 

Aspecto: Óleo amarelo; 

Massa do produto: 59,7 mg 

Rendimento: 25,2%; 

Fórmula molecular: C11H12N2O3 

Massa molecular: 220,22g/mol 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,12 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz= δH 8,37 (t, H-2, J = 1,8 Hz, 1H), 8,26 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,3, 1,1 Hz, 1H), 7,85 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, H-6, 1H), 7,60 (t, H-5, J = 7,9 Hz, 1H), 3,66 

(t, H-1’, J = 6,9 Hz, 2H), 3,43 (t, H-4’, J = 6,6 Hz, 2H), 2,02-1,90 (m, H-2’ e H-3’, 4H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 167,09 (C=O); 148,02 (C-3); 138,75 (C-1); 133,36 (C-

6),129,72 (C-5); 124,70 (C-4); 122,36 (C-2); 49,70 (C-1’); 46,62 (C-4’); 26,54 (C-2’); 

24,48 (C-3’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): (N-H ausente = amida terciária); 3088 (C-H sp2); 2969, 2879 (C-

H sp3); 1630 (C=O); 1531 (N=O (NO2)); 1350 (C-H, sp3, dobramento); 909, 815, 723 

(aromático, dobramento) (WANG, et al., 2016). 
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Espectro 11: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona (03). 

 

 

 

 

 

Espectro 12: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona (03). 
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Espectro 14: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-

il)metanona (03). 

Espectro 13: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-

il)metanona (03). 
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Espectro 15: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da (3-nitrofenil)(pirrolidin-1-il)metanona 

(03). 
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9.2.4. 04: N-fenetil-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: Sólido cristalino amarelo; 

Massa do produto: 178,3 mg 

Rendimento: 61,2%; 

Fórmula molecular: C15H14N2O3 

Massa molecular: 270,28 g/mol 

Ponto de Fusão: 122-124 ºC; (lit.: 118–120 ºC, KUMAR ACHAR, MAL, 2015) 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,28 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz)= δH 8,52 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,33 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,2, 1,1 Hz, 1H), 8,07 (dt, J = 7,7, 1,2 Hz, H-6, 1H), 7,62 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 

(t, H-3’ e 5’, J = 7,2 Hz, 2H), 7,29 – 7,23 (m, H-2’, 4’ e 6’, 3H), 6,48 (s, NH, 1H), 3,76 

(dd, H-8’,  J = 12,9, 7,0 Hz, 2H), 2,97 (t, H-7’, J = 7,0 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 165,24 (C=O); 148,28 (C-3); 138,64 (C-1’); 136,38 (C-

1); 133,21 (C-6), 129,96 (C-5); 128,89 (C-3’,5’); 126,90 (C-2’,6’,4); 126,10 (C-5’); 

121,85 (C-2’); 41,56 (C-8’); 35,65 (C-7’) (KUMAR ACHAR, MAL, 2015). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3310 (N-H); 3028 (C-H sp2); 2874 (C-H sp3); 1642 (C=O); 1522 

(N=O (NO2)); 1350 (C-H, sp3, dobramento); 911, 816, 721 (aromático, dobramento). 

 Espectro 16: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-fenetil-3-nitrobenzamida (04). 
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Espectro 17: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-fenetil-3-nitrobenzamida (04).
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Espectro 18: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-fenetil-3-nitrobenzamida 

(04). 

 

Espectro 16: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-fenetil-3-nitrobenzamida 

(04). 
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Espectro 17: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-fenetil-3-nitrobenzamida (04).  
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9.2.5. 05: N-benzil-3-nitrobenzamida 

 

 

 

Aspecto: Sólido branco; 

Massa do produto: 133 mg 

Rendimento: 48,2%; 

Fórmula molecular: C14H12N2O3 

Massa molecular: 256,26 g/mol 

Ponto de Fusão: 94-95 ºC; (lit.: 95–96 ºC, AGWADA, 1982). 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,30 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz) = δH 8,52 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,25 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,2, 1,0 Hz, 1H), 8,08 (dt, J = 7,7, 1,5 Hz, H-6, 1H), 7,54 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 7,29 

– 7,17   (m, H- 2’, 3’, 4’, 5’, 6’, 5H), 6,83 (s, NH, 1H), 4,57 (d, H-7’, J = 5,7 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 165,16 (C=O); 148,28 (C-3); 137,65 (C-1’); 136,06 (C-

1); 133,45 (C-6); 129,97 (C-5); 128,98 (C-3’,5’); 128,10 (C-4); 127,96 (C-2’,6’); 126,22 

(C-4’); 121,97 (C-2); 44,54 (C-7’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3299 (N-H); 3086 (C-H sp2); 2921, 2866 (C-H sp3); 1643 (C=O); 

1525 (N=O (NO2)); 1352 (C-H, sp3, dobramento); 914, 812, 693(aromático, 

dobramento) (AGWADA, 1982). 
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 Espectro 19: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-benzil-3-nitrobenzamida (05). 

 

 

 

 

Espectro 20: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-benzil-3-nitrobenzamida (05). 

 



FERREIRA NETO, S./ PARTE EXPERIMENTAL |96 
 

 

 

Espectro 21: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-benzil-3-nitrobenzamida 

(05).  
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Espectro 22: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-benzil-3-nitrobenzamida (05). 

9.2.6. 06: N-(4-metilbenzil)-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: Sólido cristalino âmbar; 

Massa do produto: 97 mg 

Rendimento: 33,3%; 

Fórmula molecular: C15H14N2O3 

Massa molecular: 270,28 g/mol 

Ponto de Fusão: 132-134 ºC; 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,33 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz)= δH 8,58 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,31 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,2, 1,0 Hz, 1H), 8,15 (ddd, H-6, J = 7,8, 1,7, 1,1 Hz, 1H), 7,60 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 

7,22 (d, H-2’ e 6’, J = 8,0 Hz, 2H), 7,14 (d, H-3’ e 5’, J = 7,8 Hz, 2H), 6,88 (s, NH, 1H), 4,58 

(d, H-7’, J = 5,6 Hz, 2H), 2,33 (s, H-8’, 3H). 
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RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 165,07 (C=O); 148,24 (C-3); 137,71 (C-4’); 136,13 (C-

1); 134,60 (C-1’); 133,41 (C-6); 129,90 (C-5); 129,61 (C-3’,5’); 128,09 (C-2’,6’); 126,14 

(C-4); 121,95 (C-2); 44,30 (C-8’); 21,21 (C-7’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3309 (N-H); 3086 (C-H sp2); 2920, 2868 (C-H sp3); 1644 (C=O); 

1525 (N=O (NO2)); 1352 (C-H, sp3, dobramento); 914, 806, 720 (aromático, 

dobramento). 

Espectro 23: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-metilbenzil)-3-nitrobenzamida (06). 

Espectro 24: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-metilbenzil)-3-nitrobenzamida (06). 
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Espectro 25: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-metilbenzil)-3-

nitrobenzamida (06). 
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Espectro 26: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-(4-metilbenzil)-3-nitrobenzamida 

(06). 
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9.2.7. 07: N-(4-metoxibenzil)-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: sólido amorfo branco; 

Massa do produto: 188,7 mg 

Rendimento: 61,2%; 

Fórmula molecular: C15H14N2O4 

Massa molecular: 286,28 g/mol 

Ponto de Fusão: 108-109 ºC; 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,16 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz)= δH 8,60 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,34 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,3, 1,1 Hz, 1H), 8,17 (ddd, H-6, J = 7,8, 1,7, 1,1 Hz, 1H), 7,63 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 

7,30 – 7,26 (m, H-2’ e 6’, 2H), 6,88 (d, H-3’ e 5’, J = 8,7 Hz, 2H), 4,59 (d, H-7’, J = 5,6 

Hz, 2H), 3,80 (s, H-8’, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 165,04 (C=O); 159,37 (C-4’); 148,25 (C-3); 136,14 (C-

1); 133,42 (C-6); 129,92 (C-2’,6’); 129,71 (C-1’); 129,51 (C-5); 126,12 (C-4); 121,93 

(C-2); 114,33 (C-3’,5’); 55,42 (C-8’); 44,01 (C-7’).  

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3279 (N-H); 3090 (C-H sp2); 2936, 2837 (C-H sp3); 1639 (C=O); 

1516 (N=O (NO2)); 1347 (C-H, sp3, dobramento); 902, 815, 702 (aromático, 

dobramento). 

Espectro 27: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-metoxibenzil)-3-nitrobenzamida (07). 
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Espectro 28: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-(4-metoxibenzil)-3-nitrobenzamida (07). 

 

Espectro 29: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N-(4-metoxibenzil)-3-

nitrobenzamida (07). 
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Espectro 30: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-(4-metoxibenzil)-3-nitrobenzamida 

(07). 
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9.2.8. 08: N-(4-clorobenzil)-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: sólido amarelo; 

Massa do produto: 160,7 mg 

Rendimento: 51,3%; 

Fórmula molecular: C14H11Cl N2O3 

Massa molecular: 290,70 g/mol 

Ponto de Fusão: 141-144 ºC; 

Tempo de Reação: 2 horas;                Fator de Retenção: 0,21 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δH 8,65 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,32 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,3, 1,0 Hz, 1H), 8,26 (ddd, H-6, J = 7,8, 1,6, 1,1 Hz, 1H), 7,72 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 

7,36 – 7,26 (m, H- 2’, 3’, 5’, 6’, 4H), 4,43 (d, H: 7’, J = 5,9 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 164,23 (C=O); 147,85 (C-3); 138,24 (C-1’); 135,57 (C-

1); 133,77 (C-2’ e 6’); 131,53 (C-6); 130,24 (C-4’); 129,31 (C-5); 128,33 (C-3’ e 5’); 

126,03 (C-4); 122,04 (C-2); 42,32 (C-7’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3300 (N-H); 3087 (C-H sp2); 2919 (C-H sp3); 1645 (C=O); 1525 

(N=O (NO2)); 1352 (C-H, sp3, dobramento); 914, 798, 721 (aromático, dobramento). 

Espectro 31: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-clorobenzil)-3-nitrobenzamida (08). 
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 Espectro 32: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(4-clorobenzil)-3-

nitrobenzamida (08).  

Espectro 33: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(4-clorobenzil)-3-

nitrobenzamida (08). 
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Espectro 34: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, DMSO-d6) da N-(4-clorobenzil)-3-

nitrobenzamida (08). 
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9.2.9. 09: N, N-dibenzil-3-nitrobenzamida 

 
 

 

Aspecto: Sólido cristalino âmbar; 

Massa do produto: 215,0 mg 

Rendimento: 57,6%; 

Fórmula molecular: C21H18N2O3 

Massa molecular: 346,38 g/mol 

Ponto de Fusão: 96-98 ºC; 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,40 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz)= δH 8,34 (t, H-2, J = 4,0 Hz, 1H), 8,25 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,3, 1,0 Hz, 1H), 7,79 (dt, H-6, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H), 7,57 (t, H-5, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 – 

7,30 (m, H- 2’, 2”, 3’, 3”, 4’, 4”, 5’, 5” 6’, 6”, 10H), 7,13 (s, NH, 1H), 4,74 (s, H – 7’’, 2H) 

e 4,39 (s, H-7’, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 169,79 (C=O); 148,21 (C-3); 137,89 (C-1, 1’, 1”); 

132,65 (C-6); 129,91 (C-5); 129,02 (C-3’, 3”, 5’, 5”); 128,02 (C-2’, 2”, 6’, 6”); 126,90 (C-

4’ e 4”); 124,57 (C-4); 122,20 (C-2); 51,71 (C-7”); 47,64 (C-7’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): (N-H ausente = amida terciária); 3027 (C-H sp2); 2945 (C-H sp3); 

1633 (C=O); 1525 (N=O (NO2)); 1354 (C-H, sp3, dobramento); 901, 810, 699 

(aromático, dobramento). 
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Espectro 35: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N,N-dibenzil-3-nitrobenzamida (09). 

 

 

Espectro 36: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da N,N-dibenzil-3-nitrobenzamida (09). 
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Espectro 37: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N,N-dibenzil-3-

nitrobenzamida (09). 

Espectro 38: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N,N-dibenzil-3-nitrobenzamida (09). 
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9.2.10. 10: N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-nitrobenzamida 

 

 

Aspecto: sólido amarelo; 

Massa do produto: 160,0 mg 

Rendimento: 46,9%; 

Fórmula molecular: C16H16N2O5 

Massa molecular: 316,31 g/mol 

Ponto de Fusão: 113-114 ºC; 

Tempo de Reação: 2 horas;                Fator de Retenção: 0,14 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δH 8,71 (t, H-2 J = 1,9 Hz, 1H), 8,32 (ddd, H-4, J = 8,1, 

4,6, 3,3 Hz, 1H), 8,37 (dt, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,47 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 7,13 (d, H-

6’ J = 8,3 Hz, 1H), 6,56 (d, H-3’, J = 2,4 Hz, 1H), 6,48 (dd, H-5’, J = 8,3; 2,4 Hz, 1H), 

4,40 (d, H-7’, J = 5,6 Hz, 2H), 3,81 (s, 2`-OCH3, 3H), 3,74 (s, 4`-OCH3, 3H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 164,20 (C=O); 159,83 (C-4’); 157,77 (C-2’); 147,82 (C-

3); 135,90 (C-1); 133,80 (C-6); 130,15 (C-5); 128,88 (C-6’); 125,85 (C-4); 122,11 (C-

2); 118,57 (C-1’); 104,45 (C-5’); 98,29 (C-3’); 55,50 (2`-OCH3); 55,25 (4`-OCH3); 37,76 

(C-7’). *Permutáveis. 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3247 (N-H); 3090 (C-H sp2); 2943, 2832 (C-H sp3); 1639 (C=O); 

1525 (N=O (NO2)); 1347 (C-H, sp3, dobramento); 924, 849, 711 (aromático, 

dobramento). 
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Espectro 39: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-nitrobenzamida (10). 

 

 

Espectro 40: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-

nitrobenzamida (10). 
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Espectro 41: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-
nitrobenzamida (10).  

Espectro 42: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, DMSO-d6) da N-(2,4-dimetoxibenzil)-3-
nitrobenzamida (10). 
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9.2.11. 11: N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: Sólido cristalino marrom; 

Massa do produto: 234,5 mg 

Rendimento: 72,5%; 

Fórmula molecular: C15H12N2O5 

Massa molecular: 300,27 g/mol 

Ponto de Fusão: 109-111 ºC; 

Tempo de Reação: 2,5 horas;                Fator de Retenção: 0,16 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz)= δH 8,71 (t, H-2 J = 1,9 Hz, 1H), 8,38 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,3, 1,0 Hz, 1H), 8,32 (ddd, H-6, J = 7,8, 1,6, 1,1 Hz, 1H), 7,78 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 

6,91 (s, H-2’, 1H), 6,86 (d, H-6’, J = 7,9, Hz, 1H), 6,81 (dd, H-5’, J = 7,9, 1,6 Hz, 1H), 

5,98 (s, H-8’, 2H), 4,41 (d, H-7’, J = 5,9 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 164,03 (C=O); 147,81 (C-3); 147,29 (C-3’); 146,20 (C-

4’); 135,70 (C-1); 133,78 (C-6); 133,05 (C-1’); 130,18 (C-5); 125,94 (C-4); 122,04 (C-

2 e 6’); 108,15 (C-2’); 108,08 (C-5’); 100,89 (C-8’); 42,76 (C-7’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3307 (N-H); 3073 (C-H sp2); 2921, 2786 (C-H sp3); 1629 (C=O); 

1524 (N=O (NO2)); 1351 (C-H, sp3, dobramento); 928, 814, 732 (aromático, 

dobramento). 
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Espectro 43: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-

nitrobenzamida (11). 

 

Espectro 44: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-3-

nitrobenzamida (11). 
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Espectro 46: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, DMSO-d6) da N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-ilmetil)-

3-nitrobenzamida (11). 

Espectro 45: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) da N-(benzo[d][1,3]dioxol-

5-ilmetil)-3-nitrobenzamida (11) 
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9.2.12. 12: N-(4-fluorobenzil)-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: sólido branco; 

Massa do produto: 214,8 mg 

Rendimento: 72,7%; 

Fórmula molecular: C14H11FN2O3 

Massa molecular: 274,25 g/mol 

Ponto de Fusão: 129-131 ºC; (lit.: 119–121 ºC, KUMAR ACHAR, MAL, 2015). 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,42 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz)= δH 8,59 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,34 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,1, 1,0 Hz, 1H), 8,16 (d, H-6, J = 7,8 Hz, 1H), 7,63 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 7,35-7,29 

(m, H-2’ e 6’, m, 2H), 7,06-6,99 (m, H-3’ e 5’, 2H), 6,83 (s, NH, 1H), 4,61 (d, H-7’, J = 

5,7 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 165,12 (C=O); 161,26 (C-4’); 148,30 (C-3); 135,94 (C-

1); 133,50 (C-1’) 133,46 (C-6); 130,05 (C-5); 129,89 (C-6’); 129,81 (C-2’); 126,33 (C-

4); 121,90 (C-2); 115,97 (C-3’); 115,76 (C-5’); 43,82 (C-7’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3244 (N-H); 3078 (C-H sp2); 2883 (C-H sp3); 1631 (C=O); 1525 

(N=O (NO2)); 1349 (C-H, sp3, dobramento); 913, 834, 722 (aromático, dobramento) 

(KUMAR ACHAR, MAL, 2015). 

 

Espectro 47: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-(4-fluorobenzil)-3-nitrobenzamida (12). 
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Espectro 48: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-fluorobenzil)-3-nitrobenzamida (12). 

Espectro 49: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-(4-fluorobenzil)-3-

nitrobenzamida (12). 
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Espectro 50: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-(4-fluorobenzil)-3-nitrobenzamida 

(12). 
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9.2.13. 13: N-ciclohexil-3-nitrobenzamida 

 

Aspecto: sólido branco; 

Massa do produto: 180,6 mg 

Rendimento: 67,5%; 

Fórmula molecular: C13H16N2O3 

Massa molecular: 248,28 g/mol 

Ponto de Fusão: 161-164 ºC; 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,49 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz): δH 8,54 (t, H-2, J = 1,9 Hz, 1H), 8,31 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,2, 1,1 Hz, 1H), 8,13 (dt, H-6, J = 7,7, 1,2 Hz, 1H), 7,61 (t, H-5, J = 8,0 Hz, 1H), 6,30 

(s, NH, 1H), 4,02 - 3,91 (m, H-1’, 1H), 2,03 (dd, H-2’ e H-6’, J = 12,2, 3,3 Hz, 2H), 1,79-

1,74 (m, H-2’ e 6’,  2H), 1,71 – 1,61 (m, H-4’, 1H), 1,49 – 1,09 (m, H-3’, 4’ e 5’, 5H). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz): δC 164,33 (C=O); 148,22 (C-3); 136,79 (C-1); 133,42 (C-

6); 129,88 (C-5); 125,93 (C-4); 121,77 (C-2); 49,44 (C-1’); 33,20 (C-2’ e 6’); 25,58 (C-

4’); 25,06 (C-3’ e 5’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): 3295 (N-H); 3088 (C-H sp2); 2937, 2855 (C-H sp3); 1639 (C=O); 

1531 (N=O (NO2)); 1346 (C-H, sp3, dobramento); 919, 817, 722 (aromático, 

dobramento). 
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Espectro 51: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da N-ciclohexil-3-nitrobenzamida (13). 

 

Espectro 52: Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-3-nitrobenzamida (13). 
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Espectro 53: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-3-nitrobenzamida 

(13).

 

Espectro 54: Expansão do espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-3-nitrobenzamida 

(13). 
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Espectro 55: Espectro de RMN de 13C-APT (100 MHz, CDCl3) da N-ciclohexil-3-nitrobenzamida (13). 
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9.2.14. 14: 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona 

 

Aspecto: óleo verde; 

Massa do produto: 131,1 mg 

Rendimento: 26,0%; 

Fórmula molecular: C11H10N2O4 

Massa molecular: 234,21 g/mol 

Tempo de Reação: 3 horas;                Fator de Retenção: 0,12 (8:2 Hex/AcOEt) 

RMN 1H (CDCl3, 500 MHz): δH 8,41 (t, H-2, J = 2,0 Hz, 1H), 8,35 (ddd, H-4, J = 8,2, 

2,4, 1,1 Hz, 1H), 7,88 (dt, H-6, J = 7,6, 1,3, 1H), 7,59 (t, H-5, J = 7,9 Hz, 1H), 4,04 – 

3,93 (m, H-4’, 2H), 2,63 (t, H-2’, J = 8,0 Hz, 2H), 2,19 (quint, H-3’ J = 7,9 Hz, 2H). 

RMN 13C (CDCl3, 126 MHz): δC 174,90 (C=O); 168,29 (C-1’); 147,68 (C-3); 136,06 (C-

1); 134,63 (C-6); 129,04 (C-5); 126,06 (C-4); 124,19 (C-2); 46,46 (C-4’); 33,23 (C-2’); 

17,65 (C-3’). 

IV ѵmax (KBr, cm-1): (N-H ausente = amida terciária); 3084 (C-H sp2); 2941, 2889 (C-

H sp3); 1669 (C=O); 1533 (N=O (NO2)); 1350 (C-H, sp3, dobramento); 923, 818, 723 

(aromático, dobramento). 

Espectro 56: Espectro de Infravermelho (KBr, cm-1) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14). 
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Espectro 57: Espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14). 

 

Espectro 58: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-

ona (14). 
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Espectro 598: Expansão do espectro de RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-

2-ona (14). 

Espectro 60: Espectro de RMN de 13C-APT (125 MHz, CDCl3) da 1-(3-nitrobenzoil)pirrolidin-2-ona (14).
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11.0 ANEXOS 

11.1. Informações de apoio 

 

Tabela 14: Resultados do acoplamento molecular do composto aos seus potenciais 

alvos moleculares. 

Alvo Pose PLP(a) Z_PLP(b) GS(c) Z_GS(d) CS(e) Z_CS(f) ASP(g) Z_ASP(h) 
Agregado 
Z-score 

ERG11 

1 60.15 1.63 26.30 1.16 25.69 1.87 33.83 0.87 1.38 

2 54.75 0.51 27.91 1.39 22.24 0.63 37.03 1.63 1.04 

3 57.87 1.16 21.24 0.41 24.46 1.43 34.68 1.07 1.02 

ERG1 1 55.68 1.47 10.91 0.47 21.15 1.89 41.24 2.87 1.67 

ERG2 

1 52.97 2.59 25.43 1.12 19.45 1.30 29.23 1.49 1.62 

2 52.00 2.30 14.82 0.20 19.12 1.19 27.66 1.00 1.17 

3 47.70 1.05 19.90 0.64 18.93 1.12 30.03 1.74 1.14 

TMP1 

1 52.03 2.49 13.66 0.89 8.83 0.38 24.94 1.53 1.32 

2 45.64 1.12 19.40 1.31 9.17 0.46 25.30 1.59 1.12 

3 42.79 0.52 19.15 1.29 14.05 1.59 22.47 1.07 1.12 

ERG10 

1 47.80 2.07 21.98 2.27 12.42 -0.47 16.98 1.68 1.39 

2 45.05 1.59 15.68 1.41 13.60 0.02 17.72 1.89 1.23 

3 39.55 0.62 9.56 0.58 18.75 2.16 13.81 0.76 1.03 

ERG13 

1 39.78 1.78 24.61 1.51 14.63 0.53 21.60 1.52 1.34 

2 40.45 1.96 13.04 0.37 18.48 1.99 17.63 0.47 1.20 

3 36.78 0.98 13.47 0.42 16.72 1.32 23.20 1.94 1.16 

4 38.91 1.55 14.46 0.51 13.98 0.28 22.45 1.74 1.02 

HMG1 1 35.29 1.20 16.94 1.42 10.45 0.34 17.61 1.80 1.19 

ERG12 
1 33.95 1.89 13.55 0.76 22.22 1.65 23.15 1.82 1.53 

2 31.77 1.19 17.19 0.88 19.30 1.23 18.19 1.19 1.12 

ERG8 1 34.39 -0.24 13.99 1.28 16.80 0.97 15.44 1.45 0.86 

MVD 
1 25.95 1.55 -62.39 0.31 6.73 2.70 -2.22 0.72 1.32 

2 24.14 1.07 -47.67 0.95 -0.62 1.03 0.69 1.25 1.07 

IDI1 

1 52.91 1.64 24.19 0.83 19.74 2.10 24.79 1.63 1.55 

2 48.96 0.65 20.49 0.39 18.89 1.82 25.94 2.01 1.22 

3 51.60 1.31 25.74 1.01 19.59 2.05 21.01 0.38 1.19 

4 54.76 2.10 24.28 0.84 15.94 0.85 21.63 0.59 1.10 

ERG20 

1 38.54 0.90 21.74 1.35 16.21 1.19 17.52 1.59 1.26 

2 34.99 0.02 19.75 1.18 15.07 0.86 19.82 2.11 1.04 

3 40.77 1.45 19.08 1.12 15.30 0.93 13.01 0.56 1.02 

4 35.57 0.17 19.17 1.13 15.38 0.95 18.48 1.81 1.01 

ERG9 

1 55.61 3.53 12.40 0.45 24.18 2.11 30.90 1.77 1.97 

2 49.98 1.60 13.67 0.65 22.92 1.53 31.41 1.91 1.42 

3 46.48 0.40 17.21 1.20 21.86 1.03 30.48 1.65 1.07 

ERG7 1 49.66 0.92 22.37 1.27 15.25 1.17 31.66 0.05 0.85 

ERG26 
1 45.15 2.29 18.44 0.33 18.22 1.93 22.93 1.46 1.50 

2 44.96 2.21 16.03 -0.04 16.30 1.17 20.90 0.74 1.02 
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ERG27 

1 54.72 1.33 15.94 1.49 17.20 1.78 33.97 2.33 1.73 

2 55.05 1.41 14.09 1.22 17.44 1.86 30.40 1.52 1.50 

3 53.15 0.91 11.25 0.79 17.61 1.92 30.08 1.44 1.27 

ERG6 

1 45.21 2.85 16.04 0.81 15.21 1.57 15.48 0.09 1.33 

2 41.87 1.75 16.11 0.82 13.90 0.86 19.14 1.54 1.24 

3 40.51 1.30 3.65 -0.42 15.43 1.68 19.24 1.58 1.04 

ERG5 
1 57.21 1.24 22.82 1.06 21.00 1.83 32.42 2.52 1.66 

2 62.58 2.72 -4.54 -1.09 21.37 2.02 29.56 1.41 1.26 

KRE6 
1 45.70 1.56 17.23 1.07 15.39 1.64 31.41 1.68 1.49 

2 43.95 1.22 23.30 1.39 11.61 0.82 27.42 0.99 1.10 

XOG1 

1 42.56 2.42 23.99 1.29 9.34 1.74 24.39 1.98 1.86 

2 37.88 1.05 26.77 1.56 9.77 1.84 21.71 1.52 1.49 

3 41.09 1.99 14.18 0.34 9.63 1.81 17.18 0.73 1.22 

BHSD 
1 54.93 1.52 29.07 1.37 16.48 0.48 39.88 1.55 1.23 

2 56.62 2.00 23.00 0.69 18.16 1.10 37.10 0.98 1.19 

CWH41 1 50.51 2.92 27.14 1.33 16.82 1.21 30.35 1.28 1.69 

SKN2 1 51.42 1.66 24.65 0.92 16.45 0.81 32.26 1.17 1.14 

BGL22 
1 35.48 1.59 -3.76 -0.32 15.38 1.79 18.34 1.74 1.20 

2 34.26 1.32 14.04 1.56 13.31 1.37 11.28 -0.19 1.02 

PHR1 
1 41.81 1.36 23.37 1.46 15.61 2.07 15.03 -0.10 1.20 

2 37.87 0.32 29.50 2.52 12.14 0.56 22.29 1.39 1.20 

PHR3 1 29.65 0.17 14.41 1.10 8.45 0.86 18.03 1.48 0.90 

PGA4 
1 37.20 2.29 12.97 0.49 11.34 2.04 11.32 0.11 1.23 

2 34.38 1.59 10.68 0.28 8.83 1.40 17.76 1.55 1.20 

PGA5 
1 40.53 1.38 13.64 0.29 12.04 2.28 26.59 2.05 1.50 

2 43.06 2.09 17.01 0.93 11.15 1.78 17.94 0.32 1.28 

RHO1 

1 68.14 1.84 39.74 1.30 19.66 0.76 23.91 1.04 1.23 

2 64.46 1.17 36.01 0.67 16.96 -0.17 32.24 2.99 1.17 

3 67.33 1.69 38.26 1.05 18.24 0.27 24.67 1.22 1.06 

4 65.28 1.32 27.75 -0.72 24.22 2.33 24.94 1.28 1.05 

HSP90 
1 48.33 2.56 18.88 1.71 21.91 1.57 22.09 1.23 1.77 

2 46.64 1.97 16.37 1.40 21.63 1.48 19.61 0.48 1.33 

PKC1 

1 44.81 1.67 -0.30 0.01 18.18 2.30 19.87 1.79 1.45 

2 43.92 1.38 6.09 0.87 18.67 2.53 15.75 0.26 1.26 

3 44.64 1.62 1.84 0.30 15.69 1.15 19.32 1.59 1.17 
(a) PLP score. (b) PLP Z-score. (c) GoldScore score. (d) GoldScore Z-score. (e) ChemScore score. (f) ChemScore Z-

score. (g) ASP score. (h) ASP Z-score. 
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Tabela 15: Energias livres preditas de ligação do composto 14 aos seus alvos 

potenciais e seus componentes. 

Alvo Conformer 
MM-PBSA Component ΔGTotal 

VD 
WAALS 

EEL EPB ENPOLAR EDISPER ΔG gas ΔG solv  

ERG11 

1 -36.00 -4.58 23.40 -23.45 41.62 -40.58 41.56 0.98 

2 -33.65 -4.94 23.71 -22.86 41.45 -38.59 42.30 3.71 

3 -34.48 -5.03 25.86 -23.53 42.64 -39.51 44.97 5.47 

ERG1 1 -34.97 -13.98 29.72 -23.87 41.83 -48.95 47.67 -1.28 

ERG2 

1 -35.04 2.54 83.76 -23.41 42.72 -32.50 103.07 70.57 

2 -34.94 -2.90 40.86 -23.65 41.01 -37.84 58.23 20.39 

3 -34.70 -25.15 61.48 -23.03 43.02 -59.85 81.46 21.61 

TMP1 

1 -34.98 -11.22 37.26 -22.39 40.34 -46.21 55.21 9.00 

2 -32.54 -9.51 28.96 -22.01 40.42 -42.05 47.37 5.32 

3 -36.14 -32.55 52.23 -22.71 41.21 -68.69 70.74 2.05 

ERG10 

1 -24.83 -16.46 32.02 -17.10 27.96 -41.30 42.89 1.59 

2 -22.33 -1.98 14.74 -15.18 26.63 -24.32 26.19 1.87 

3 -8.95 -1.50 6.10 -6.36 13.07 -10.45 12.80 2.35 

ERG13 

1 -32.76 -11.29 31.96 -22.95 39.39 -44.04 48.40 4.35 

2 -31.44 -12.00 33.09 -22.54 39.44 -43.44 50.00 6.55 

3 -33.48 -24.31 42.11 -22.93 39.72 -57.79 58.90 1.11 

4 -31.89 -20.12 38.12 -22.77 38.40 -52.01 53.74 1.73 

HMG1 1 -26.39 -19.72 32.59 -19.31 35.44 -46.11 48.72 2.62 

ERG12 
1 -24.48 -18.73 33.40 -18.01 31.35 -43.21 46.75 3.54 

2 -25.25 -10.48 26.77 -18.36 31.37 -35.73 39.77 4.05 

ERG8 1 -32.83 -27.30 43.72 -23.20 40.34 -60.14 60.86 0.72 

MVD 
1 -36.12 -28.60 55.71 -23.42 40.53 -64.72 72.82 8.10 

2 -35.06 -36.63 53.08 -23.20 39.53 -71.69 69.42 -2.27 

IDI1 

1 -32.08 -16.40 38.71 -21.86 39.24 -48.48 56.08 7.60 

2 -29.40 -7.38 26.91 -20.40 36.78 -36.77 43.29 6.52 

3 -28.55 -10.26 29.32 -20.53 37.01 -38.81 45.81 7.00 

4 -33.35 -24.49 53.43 -22.50 39.64 -57.84 70.56 12.72 

ERG20 

1 -20.55 -12.21 30.57 -17.24 30.27 -32.76 43.60 10.83 

2 -23.13 -52.08 64.27 -18.62 31.74 -75.21 77.39 2.18 

3 -26.94 -31.88 51.37 -19.25 33.53 -58.82 65.64 6.83 

4 -27.71 -53.40 75.25 -20.09 34.97 -81.11 90.13 9.02 

ERG9 

1 -28.71 -0.57 16.56 -20.33 37.38 -29.28 33.62 4.33 

2 -28.27 -1.14 18.14 -19.79 36.53 -29.41 34.88 5.48 

3 -30.86 -11.06 24.91 -21.82 38.54 -41.92 41.64 -0.28 

ERG7 1 -36.78 -4.75 43.79 -23.75 42.79 -41.53 62.83 21.30 

ERG26 
1 -33.12 -17.26 41.29 -22.81 40.49 -50.39 58.97 8.58 

2 -27.95 -20.97 43.87 -19.62 34.94 -48.91 59.19 10.28 

ERG27 

1 -38.29 -27.29 49.63 -24.63 40.87 -65.58 65.87 0.28 

2 -36.12 -20.64 44.97 -24.28 41.15 -56.76 61.84 5.08 

3 -39.05 -29.18 56.46 -24.53 40.58 -68.23 72.51 4.28 
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ERG6 

1 -28.05 -9.03 23.65 -18.68 31.75 -37.08 36.72 -0.36 

2 -20.62 -9.84 21.29 -14.70 26.58 -30.47 33.17 2.70 

3 -26.21 -26.76 41.56 -18.61 32.38 -52.97 55.33 2.36 

ERG5 
1 -31.34 -12.11 26.95 -21.63 40.55 -43.46 45.88 2.42 

2 -34.22 -10.87 30.57 -22.75 42.16 -45.09 49.98 4.89 

KRE6 
1 -37.89 -33.46 68.45 -24.26 41.66 -71.35 85.85 14.49 

2 -31.43 -35.26 99.54 -22.30 39.32 -66.69 116.56 49.87 

XOG1 

1 -39.26 -20.05 53.35 -24.39 41.52 -59.31 70.48 11.17 

2 -34.57 -5.15 82.08 -22.03 40.38 -39.71 100.43 60.72 

3 -35.79 9.90 72.77 -23.46 42.06 -25.89 91.38 65.48 

BHSD 
1 -26.95 -30.81 67.23 -19.52 33.62 -57.77 81.32 23.56 

2 -25.19 -21.24 43.99 -18.26 30.51 -46.43 56.24 9.82 

CWH41 1 -29.51 -2.96 44.11 -21.60 38.02 -32.47 60.54 28.07 

SKN2 1 -33.00 -20.04 39.91 -22.92 39.51 -53.04 56.50 3.46 

BGL22 
1 -28.57 -48.50 105.18 -21.31 35.39 -77.07 119.27 42.20 

2 -28.88 -5.52 27.90 -21.56 36.34 -34.40 42.67 8.27 

PHR1 
1 -28.85 -14.19 35.74 -19.39 35.03 -43.04 51.38 8.33 

2 -27.41 -10.78 37.24 -19.08 34.81 -38.20 52.98 14.78 

PHR3 1 -22.27 -1.02 16.25 -15.62 30.73 -23.29 31.36 8.06 

PGA4 
1 -23.19 -21.99 56.13 -16.50 29.13 -45.17 68.75 23.58 

2 -24.29 40.21 68.29 -15.97 30.17 15.92 82.49 98.40 

PGA5 
1 -24.19 -9.79 28.11 -17.27 31.93 -33.98 42.77 8.79 

2 -24.53 -11.82 33.08 -17.10 32.92 -36.36 48.90 12.54 

RHO1 

1 -38.11 -22.32 41.87 -24.08 39.44 -60.42 57.22 -3.20 

2 -37.99 -32.82 50.73 -24.91 40.72 -70.81 66.54 -4.27 

3 -30.83 -16.01 36.22 -21.24 35.52 -46.84 50.50 3.65 

4 -31.34 -25.10 38.54 -21.42 36.31 -56.44 53.44 -3.00 

HSP90 
1 -28.15 -19.54 34.50 -20.98 36.59 -47.69 50.11 2.42 

2 -29.40 -12.21 29.99 -20.02 35.69 -41.61 45.66 4.05 

PKC1 

1 -29.94 -10.81 40.02 -21.29 37.82 -40.75 56.55 15.80 

2 -30.84 -14.18 53.34 -22.04 37.63 -45.02 68.93 23.91 

3 -32.76 -21.37 51.43 -23.12 39.61 -54.13 67.92 13.79 

 

 


