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RESUMO

Titulo: Sintese de Mono e Diésteres, Cetoésteres e 2-Selenoacetanilidas derivados de
Ftalimida: Atividade Antimicrobiana, Sinergismo, Mecanismo de Acao e Ecotoxicidade

A ftalimida destaca-se como um bloco promissor na sintese de novos candidatos a farmacos.
Seus derivados apresentam varias atividades farmacoldgicas, incluindo antimicrobianas,
antitumorais, anti-inflamatérias, entre outras. Assim, este estudo descreve a sintese de quatro
familias de compostos, incluindo a ftalimida de potéassio (3a-€) e o ftaloilglicinato de potassio
(4a-e), que foram produzidos a partir de precursores benzoatos de 4-clorobutila. Também foram
empregados derivados do ftaloilglicinato de potassio com 2-bromoacetofenonas 4-substituidas
(6f-j) e derivados da ftaloilglicina com 2-selenoacetanilida (9k-n), além de monoeésteres de
ftaloilglicina (110-u) e tetracloroftaloiglicina (120-u), com o objetivo de avaliar o impacto de
grupos substituintes eletrodoadores e eletroretiradores, assim como de espagadores
hidrocarbonetos, nas propriedades antimicrobianas. No total, foram sintetizados trinta e trés
compostos finais, sendo dezoito deles inéditos, utilizando rotas sintéticas simplificadas e um
namero reduzido de etapas. Os compostos foram submetidos a avaliacdo antimicrobiana in
vitro, onde os compostos 3a-c e 4a-d apresentaram atividade frente as trés cepas de bactérias e
as quatro cepas de leveduras com valores entre 128 a 1024 pg mL™. O composto 3b (monoéster
com substituinte 4-metil) derivado da ftalimida de potassio, apresentou inibicédo frente a todas
as cepas de bactérias e leveduras testadas, com CIM =128 ug mL*, menor que o farmaco padréo
para fungos (fluconazol). Assim, o composto 3b foi investigado a fim de saber seu mecanismo
de acdo, onde ele associado ao ergosterol levou ao aumento da CIM de 128 para 1024 pg mL-
1. O composto 3b também foi testado em associagdo com o cloranfenicol para a cepa de
Peseudomonas aeruginosa com o valor da ICIF= 0,5 pg mL? indicando sinergismo. O
composto 9k (2-selenoacetanilida com ftaloilglicina) mostrou atividade muito significativa
contra cepas de Candida gattii e Aspergillus niger com CIM = 2,5 ¢ 10 pg mL?,
respectivamente, e CIM de 80 e 40 ng mL? para Klebsiella pneumoniae e Salmonella
typhimurium, respectivamente. Os compostos 11r, 12p, 12s e 12t apresentaram atividade contra
as cepas de bactérias e fungos com valor de CIM =512 e 1024 ug mL*, onde, com o0 aumento
da extensdo carbbnica foi aumentando a inibicdo. O composto seleneto foi obtido com
qualidade de cristalizacéo suficiente para ser difratado e foi realizado um estudo cristalografico,
onde apresentou um sistema monoclinico. Foi conduzido um estudo in silico com 0s compostos
mais promissores, todos atenderam aos critérios de Lipinski, sugerindo uma boa
biodisponibilidade oral em uma possivel aplicacdo, além de se mostrarem de baixa toxicidade.
Assim, 0s compostos mais promissores (3b, 3c, 4a e 4c) foram avaliados quanto a toxicidade
sobre Artemia salina, sendo classificados como moderadamente toxicos e atoxicos.

Palavras-chave: ftalimida, ftaloilglicina, toxicidade, mecanismo de acdo, atividade
antimicrobiana



ABSTRACT

Phthalimide stands out as a promising block in the synthesis of new drug candidates. Its results
show several pharmacological activities, including antimicrobial, antitumor, anti-
inflammatory, among others. Thus, this study describes the description of four families of
compounds, including potassium phthalimide (3a-e) and potassium phthaloylglycinate (4a-e),
which were produced from 4-chlorobutyl benzoate precursors. Potassium phthaloylglycinate
derivatives with 4-substituted 2-bromoacetophenones (6f-j) and phthaloylglycine derivatives
with 2-selenoacetanilide (9k-n), in addition to phthaloylglycine monoesters (11o-u) and
tetrachlorophthaloylglycine (120-u) were also used to evaluate the impact of electrode and
electrowithdrawing groups, as well as hydrocarbon spacers, on the antimicrobial properties. In
total, thirty-three final compounds were synthesized, eighteen of which were new, using
simplified synthetic routes and a reduced number of steps. The compounds were subjected to
in vitro antimicrobial evaluation, where compounds 3a-c and 4a-d showed activity against the
three bacterial strains and the four yeast strains with values ranging from 128 to 1024 pg mL™,
Compound 3b (monoester with 4-methyl substitute) derived from potassium phthalimide,
showed protection against all strains of bacteria and yeasts tested, with MIC = 128 pg mL™,
lower than the standard drug for fungi (fluconazole). Thus, compound 3b was investigated in
order to know its mechanism of action, where it associated with ergosterol led to an increase in
MIC from 128 to 1024 pg mL™?. Compound 3b was also tested in association with
chloramphenicol for the strain of Peseudomonas aeruginosa with the ICIF value = 0.5 ug mL™*
decreasing the synergism. Compound 9k (2-selenoacetanilide with phthaloylglycine) showed
very significant activity against strains of Candida gattii and Aspergillus niger with MIC = 2.5
and 10 pg mL™, respectively, and MIC of 80 and 40 ug mL™* for Klebsiella pneumoniae and
Salmonella typhimurium, respectively. Compounds 11r, 12p, 12s and 12t showed activity
against strains of bacteria and fungi with MIC value = 512 and 1024 pg mL™, where, with the
increase of the carbonic extension, the impact increased. The selenide compound was obtained
with sufficient crystallization quality to be diffracted and a crystallographic study was carried
out, where it presented a monoclinic system. An in silico study was conducted with the most
promising compounds, all of which met the Lipinski criteria, indicating good oral
bioavailability in a possible application, in addition to showing low toxicity. Thus, the most
promising compounds (3b, 3c, 4a and 4c) were evaluated for toxicity on Artemia salina, being
classified as moderately toxic and non-toxic.

Keywords: phthalimide, phthaloylglycine, toxicity, mechanism of action, antimicrobial
activity
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1 INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, observa-se um aumento no numero de infec¢fes provocadas por
microrganismos, uma situacao que se deve em grande parte ao uso inadequado e prolongado de
agentes antimicrobianos. 1sso resulta na mutacdo e no desenvolvimento de resisténcia em
diversas espécies (Muhammad et al., 2021). A resisténcia microbiana se manifesta quando
bactérias, virus e fungos sofrem alteracGes, tornando-se insensiveis aos medicamentos, o0 que
complica o tratamento, eleva o risco de mortalidade e facilita a disseminacdo dessas doengas
(OMS, 2021). Portanto, é fundamental desenvolver novos medicamentos eficazes e considerar
estratégias para enfrentar as resisténcias bacterianas e fungicas.

A sintese organica é uma area que busca, além de outras finalidades, obter novos
farmacos, de modo que sejam obtidos, preferencialmente, por rotas sintéticas simples, com
poucas etapas, métodos de purificacdo econémicos e fazendo o uso de solventes verdes, como
a agua. Muitas classes de compostos organicos tém demonstrado promissoras atividades
farmacoldgicas, dentre elas, se destacam os derivados ftalimidicos, subclasse das imidas
ciclicas, que vem ganhando bastante destaque na comunidade cientifica.

Desta forma, os derivados da ftalimida vem se tornando alvo de diversos estudos e
apresentam atividade farmacologicas como, imunomoduladores, anti-inflamatéria, antifdngica,
analgésica, antimicrobiana, antitumoral, ansiolitica, anticonvulsivante, anti-histaminico,
hipolipidémico (Rizwan et al., 2019). O nucleo ftalimida € utilizado na formulacdo de
medicamentos comerciais como o Pomalyst, para o tratamento da Mieloma mdltipla e o Otezla,
para tratar psoriase. O medicamento mais conhecido é a talidomida (Figura 1), que é muito
utilizado como antiepilético, além de ja ser reportado na literatura outras atividades
farmacoldgicas da talidomida, como antitumoral e antibacteriana, porém a terapia
medicamentosa com a Talidomida requer cuidados devido a comprovada atividade teratogénica
(Akhtar; Lee, 2020).

Figura 1 - Estrutura da talidomida
O O

NH
N o

[0/

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Para combater os mecanismos da resisténcia microbiana, é preciso usar estratégias de
modificacdo molecular como, por exemplo, o controle da lipofilicidade, que é uma das
caracteristicas fisico-quimicas mais essencial no planejamento e estudo de farmacos em relagéo
a sua biodisponibilidade, permeabilidade ou toxicidade. A influéncia da lipofilicidade em
analogos da ftalimida ja foi alvo de estudo de vérios tipos de atividades farmacoldgicas,
incluindo antifingica. Em recente estudo, foi observado que o aumento da cadeia lipofilica
ligada ao nucleo ftalimida para quatro carbonos (Figura 2), favoreceu uma melhor atividade
antiflngica e anti-biofilme contra cepa de C. albicans (Shaik, 2024).

Figura 2 - N-butilftalimida com atividade contra Candida albicans
o
N NN

o

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Neste estudo, sera realizada a sintese de derivados do nucleo ftalimidico com o objetivo
de investigar o impacto da extensdo da cadeia hidrocarbdnica na lipofilicidade e na bioatividade
dos compostos. Além disso, serd explorada a substituicdo do atomo de oxigénio por um atomo
de selénio, bem como a analise das variacdes nos grupos substituintes, que podem atuar como
retiradores ou doadores de elétrons para o anel aromatico. Essa abordagem permitira avaliar
como os efeitos eletronicos influenciam a bioatividade dos compostos finais, contribuindo para
uma compreensao mais aprofundada das relagdes estrutura-atividade (Rani et al.,2017). Além
disso, foi conduzido um teste de toxicidade utilizando A. salina para avaliar o impacto

ambiental dos compostos mais promissores.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo geral investigar o efeito da extenséo hidrocarbdnica
entre a porcao ftalimidica e os benzoatos de 4-clorobutila, bem como o efeito das funcdes
organicas éster e cetona, além do afeito eletrénico dos grupos substituintes no anel aromatico,
sobre a atividade antimicrobiana dos compostos. Analisar o efeito da substituicdo do &tomo de
selénio pelo 4&omo de oxigénio na ftaloilglicina, além de avaliar o aumento da extensdo
hidrocarbbnica na lipofilicidade da molécula e a influéncia da substituicdo por atomos de cloro
na porcgdo ftalimidica, na bioatividade dos compostos ftalimidicos finais. Adicionalmente,
avaliar a toxicidade dos compostos mais promissores sobre A. salina, a fim de investigar seu

potencial para um uso seguro em aplicagdes farmacoldgicas.

2.2 Objetivos especificos

v’ Preparar os precursores ftaloilglicina e tetracloroftaloilglicina através da reacdo de
condensacao.

v' Preparar o ftaloilglicinato de potassio e a ftalimida de potassio, partindo da reacao acido-
base da ftaloilglicina/ftalimida com o hidréxido de potéassio.

v’ Preparar as 2-bromoacetofenonas 4-substituidas, partindo da a-halogenacdo de cetonas
aromaticas substituidas.

v’ Preparar os benzoatos de 4-clorobutila, partindo da clivagem de THF com cloretos de
acido aromaticos.

v’ Sintetizar os monoésteres, através da reacdo de alquilacdo do ftalimida de potassio com
0s benzoatos de 4-clorobutila.

v’ Sintetizar os diésteres, através da reacdo de alquilacdo do ftalimida de potassio com os
benzoatos de 4-clorobutila.

v’ Sintetizar os cetoésteres, através da reacdo de alquilacdo do ftaloilglicinato de potassio
com as 2-bromoacetofenonas substituidas.

v" Sintetizar os 2-selenoacetanilidas, através da reacdo de uma reacao in situ, utilizando o
selénio em p6 com a ftaloilglicina.

v' Sintetizar os monoésteres, através da esterificacdo por acilagdo da ftaloilglicina e

tetracloroftaloilglicina



Capitulo 2 — Objetivos |23

v' Realizar estudos in silico das moléculas sintetizadas frente as propriedades
farmacocinéticas e toxicologicas.

v' Avaliar a atividade antimicrobiana in vitro dos compostos finais, frente a cepas de
bactérias e fungos.

v" Auvaliar o estudo de mecanismo de acdo do composto mais promissor.

v" Auvaliar o estudo de associacdo (Checkerboard).

v' Avaliar a toxicidade in vitro sobre larvas de Artemia salina dos compostos mais

promissores.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Imidas ciclicas

As imidas ciclicas tém atraido a atencdo dos pesquisadores, devido as suas inumeras
aplicabilidades biologicas. As imidas ciclicas s&o compostos organicos heterociclicos, onde sua
caracteristica estrutural principal consiste na presenca de duas carbonilas ligadas a um dtomo
de nitrogénio (N), que por sua vez esta ligado a um grupo R e R’ podendo ser um 4tomo de

hidrogénio, um grupo alquila ou arila. (Figura 3) (Cechinel et. al, 2003).

Figura 3 - Estrutura geral das imidas ciclicas

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

As imidas ciclicas sdo divididas em cinco subclasse, sdo elas: maleimida (a),
succinimida (b), glutarimida (c), naftalimida (d) e ftalimida (e) (Figura 4) (Cechinel et. al,
2003).

Figura 4 - Estruturas das subclasses das imidas ciclicas

O O (0] (0] (o}
¢N~R qu—R N-R N—R @E:N—R
{e)

{a) {b) {c) (d)
Fonte: Elaborada pela autora (2025)

As imidas ciclicas ndo ocorrem na natureza, assim grande parte das imidas € obtida de
forma sintética, com excecdo da filantimida (Figura 5) que € um alcaloide natural, isolada do
Phyllanthus sellowianus (Tempesta et al., 1988) que foi precursor para a obtencdo de varios

analogos sintéticos.
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Figura 5 — Estrutura da filantimida (alcaloide natural), isolada do Phyllanthus sellowianus

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Apesar de a succinimida j& ter sido sintetizada em 1835, apenas depois da segunda
guerra mundial a quimica das imidas ganhou énfase e isso ocorreu devido a descoberta de suas

propriedades farmacoldgicas e variados usos industriais (Hargreaves et al., 1970).

3.2 Aspectos gerais da ftalimida

As ftalimidas, ou [1H-isoindole-1,3(2H)-diona], sdo uma importante classe de
compostos heteroaromaticos com grande destaque na comunidade cientifica devido as suas
propriedades estruturais, como a sua natureza acida, devido ao seu efeito doador de protons,
formando sais sollveis com bases fortes. Sdo mais acidas do que as amidas, pois, possuem um
efeito indutivo eletroretiradores mais forte, uma vez que as duas carbonilas (C=0) enfraquecem
a ligacdo N-H conforme observado nas estruturas de ressonancia apresentadas na Figura 6
(Kushwaha; Kaushik, 2016).

Figura 6 - Estruturas de ressonancia da ftalimida
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Fonte: Adaptado de Kushwaha e Kaushik (2016)

As N-ftalimidas sdo uma importante classe de compostos, pois, possuem uma ampla
variedade de atividades farmacoldgicas, como anti-inflamatoria, antifingica, analgésica,
antimicrobiana, antitumoral, dentre outras. Adicionalmente, sdo utilizadas na producdo de
herbicidas, pesticidas, corantes e aplicacdo industrial como polimero e agente branqueador
(Rizwan et al., 2019). Conforme observadas na literatura, as caracteristicas estruturais das N-

ftalimida (Figura 7) identificadas pela ocorréncia das atividades farmacoldgicas, sdo elas: o anel
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aril hidrofobico, uma parte aceitadora de ligagdo de hidrogénio e um grupo eletrodoador (Jelali
et al., 2020).

Figura 7 - Caracteristicas estruturais da ftalimida
Aceptores de ligacao de hidrogénio
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Fonte: Adaptado de Jelali et al. (2020)

3.2.1 Principais métodos de obtencéo de derivados ftalimidicos

O processo mais utilizado para a sintese de derivados ftalimidicos ocorre através da
reacao de condensacdo entre o anidrido ftalico e aminas primarias ou secundarias. Essa sintese
tem diversas vantagens, pois, muitas vezes a propria amina é usada como solvente, além do
tempo reacional ser rapido em algumas rotas. Diversas metodologias relevantes para a
utilizacdo do anidrido ftalico em combinacdo com aminas aromaticas ou alifaticas incluem: (a)
acido acético em refluxo, (b) com catalisador 1,4-diazabiciclo[2,2,2]octano (DABCO), (c)
liquidos iGnicos como [bmim][PFs], (d) uso de micro-ondas, (e) mistura de glicerol e solvente

eutético (cloreto de colina:uréia) (Tabela 1).

Tabela 1 - Principais metodologias para obtenc¢éo de derivados ftalimidicos partindo do anidrido ftalico e aminas.

a
0o 4’!3 0o
| -
O + R-NH; % N—R
#’
o) e . (o}
Método Metodologia Referéncias
a AcOH, refluxo, 3h Shibata et al.,1996
b DABCO Zhou et al., 2003
c BminPF6, 80 °C, 8 h, 90% Heravi et al., 2005
d Micro-ondas, 30 min, 150 °C Kathuria et al., 2012
e Glicerol, cloreto de colina:uréia, 80 °C, 2,5h Lobo et al.,2021

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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O mecanismo geral de formacdo da ftalimida, partindo da reagdo de condensacdo do
anidrido ftalico com aminas, ocorre através do ataque nucleofilico do par de elétrons do grupo
amino a carbonila do anidrido ftalico (1) j& protonada, em seguida ocorre um prototropismo
(1), na etapa (I11) ocorre o ataque do par de elétrons do oxigénio, ocorrendo entdo a abertura
do anel, em seguida ocorre um prototropismo (I1V), na etapa (V) ocorre um ataque do par de
elétrons do nitrogénio a carbonila acarretando na ciclizagdo do anel, novamente ocorre um
prototropismo (V1) e em seguida ocorre a formacdo da carbonila e liberacdo de molécula de
agua, para entdo formar a ftalimida (Figura 8).

Figura 8 — Proposta de mecanismo de formacao da ftalimida, partindo da condensacéo do anidrido ftalico com
amina alifatica em meio acido
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Outras metodologias citadas sdo: a partir da condensacéo direta do anidrido ftalico com
a formamida, em alta temperatura, formando o &cido &mico como intermediario, que na
sequéncia sofre ciclizacdo, formando a ftalimida em alta temperatura (Chiriac et al., 2007)

(Esquema 1).

Esquema 1 - Obtencéo da ftalimida a partir da condensacéo direta do anidrido ftalico com a formamida

O o 0
)
0 +  E-H mCs OH NH
R NHCO
(o] o (v

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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A sintese partindo da condensacdo do &cido ftalico com aminoécidos é uma reagdo
classica para obtencdo de ftalimida, onde ocorre na presenca de acido acético em refluxo (180
°C) (Homsi; Kasideh, 2015) (Esquema 2).

Esquema 2 — Reacéo de condensagéo do acido ftalico com aminoacidos
0

o
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

A fusdo é outro método bastante reportado na literatura para sintese de ftalimidas, o qual
ocorre atraves da fuséo entre anidrido ftalico e aminas em elevadas temperaturas (acima de 200
°C). Esse método possui varias vantagens, uma vez que ndo precisa do uso solventes, ocorrendo

de forma simples e com bons rendimentos (acima de 80%) (Fathy et al., 2014) (Esquema 3).

Esquema 3 - Obtencéo de derivados da ftalimida por fuséo entre anidrido ftalico e aminas (i)

O . o)
@:‘éo * RNH, ©::N_R
0

o
Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Dentre todas as metodologias relatadas na literatura, o uso do &cido acético como
solvente em refluxo € a rota sintética mais utilizada, com apenas uma Unica etapa e com tempos

reacionais entre 4 e 8 horas.
3.2.2 Propriedades farmacologicas de derivados ftalimidicos

Os derivados da ftalimida s&o neutros e hidrofobicos, constituindo subunidade estrutural
de carater farmacoforico para diversos compostos com diferentes atividades farmacoldgicas,
sdo elas: imunomoduladores, anti-inflamatéria, antifingica, analgésica, antimicrobiana,
antitumoral, ansiolitica, anticonvulsivante, anti-histaminico, hipolipidémico (Figura 9)
(Rizwan et al., 2019). Desta forma, a ftalimida e seus derivados tornaram-se uma estrutura
promissora de elevado interesse da quimica medicinal devido a sua ampla gama de atividades

farmacoldgicas.
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Figura 9 - Diversas atividades farmacoldgicas de derivados da ftalimida
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

O grupo ftalimida esta presente na formulacdo de medicamentos comerciais como 0
Pomalyst (la), para o tratamento da Mieloma multipla e o Otezla (Ib), para tratar psoriase. O
medicamento mais conhecido € a Talidomida (Ic) (Figura 10), que € muito utilizado como
antiepilético, além de ja ser reportado na literatura outras atividades farmacologicas da
talidomida, como antitumoral e antibacteriana, porém a terapia medicamentosa com a

Talidomida requer cuidados devido a comprovada atividade teratogénica (Akhtar e Lee., 2020).
Figura 10 - Medicamentos comerciais derivados da ftalimida
OMe
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Entretanto, existem duas formas opticamente ativas da Talidomida, os enantidmeros R
(+) e S (-), a forma comercial consiste na mistura desses dois enantibmeros, assim, o efeito
teratogénico é atribuido ao enantibmero S (-), enquanto o efeito sedativo € atribuido ao
enantiomero R (+) da talidomida (Lima et al., 2001).

3.2.3 Atividade antimicrobiana de derivados ftalimidicos

A resisténcia de agentes microbianos a diferentes medicamentos se tornou uma
significativa ameaca a salde humana nas Ultimas décadas, juntamente com as mutacGes que
esses microrganismos sofreram, resultando em sérias dificuldades no tratamento de diversas
infeccbes (OMS, 2021). Pesquisadores vém desenvolvendo novas estratégias farmacoldgicas
para descobrir a proxima geracdo de compostos antimicrobianos seguros e eficazes. Assim,
varios compostos derivados da ftalimida merecem destaque pela amplitude de acao e exceléncia
na luta contra microorganismos patogénicos, com potencial antimicrobiano.

Nayab et al. (2015) sintetizaram derivados de tetracloroftalimida (Figura 11), no qual
foram testados contra cepas de bactérias (Escherichia coli e Staphylococcus mutans). Dentre 0s
compostos, apenas o lla ndo apresentou atividade. Os compostos Il1b-d apresentaram valores
de zona de inibi¢cdo entre 8-12 mm, com destaque para o composto I1b que apresentou 12 mm
para as duas cepas, 0s compostos foram comparados ao padrdo ampicilina (18 mm) e
apresentaram uma atividade significativa. Foi observado que o grupo mais eletrondoador,

apresentou a melhor atividade, I11b (4-OMe).

Figura 11 - Derivados de tetracloroftalimida com atividade antibacteriana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Homsi e Kasideh (2015) realizaram a sintese de diversas ftalimidas derivadas de
aminoécidos, empregando a reacdo entre anidrido ftalico e os aminoacidos correspondentes,
utilizando &cido acético como solvente e agente promotor da reacdo em refluxo, obtendo
rendimentos que variaram de 71% a 95% (Esquema 4). Os compostos foram testados frente a
duas cepas de bactérias (Streptococcus Epidermidis, E. coli) e uma cepa de fungo (Candida
albicans).

Esquema 4 — Rota de sintese de derivados ftalimidicos com aminoécidos glicina, alanina, fenilalanina, valina,
leucina e acido aspartico com atividade antimicrobiana

0 0]
H,N O acoH (18070 R
o + H 4h N
R OH T1-85% OH
O O O

R= H; CHs; CH3CHCHz; CH,CH(CH;),: CH,COOH

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Todos 0s compostos, apresentaram bons valores de zona de inibicéo (Z1), frente as cepas
testadas, em todas as concentragdes estudadas (100, 200, 500, 1000 ppm), quando comparadas
aos farmacos padrdo gentamicina (12-18 mm), ampicilina (12-16 mm) e nistatina (20 mm). Foi
observado que os melhores resultados foram para 0 composto com o R = H, ou seja, a glicina,
com zonas de inibicdo de 12-15 mm, demonstrando que a ftaloilglicina apresenta uma boa
atividade antimicrobiana.

Nageswara et al. (2017) realizaram a sintese de trés compostos derivados ftalimidicos a
partir dos aminoacidos glicina, metionina e histidina. A reacdo foi conduzida utilizando
anidrido ftalico e os aminoacidos em dgua como solvente, sob refluxo por 2,5 h, alcangando um

rendimento que variou entre 77% e 89% (Esquema 5).

Esquema 5 — Rota de sintese de erivados ftalimidicos com amino&cidos glicina, metionina e histidina com
atividade antimicrobiana.
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Os compostos ftalimidicos finais foram testados a 100 pug.mL?, 200 ug.mL™ contra
cepas de bacteérias (S. aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus) e fungo (A.
niger), apresentando boa atividade antimicrobiana para as cepas testadas, com ZI = 13-30 mm.
Com destaque ao composto com R = H, ou seja, a ftaloilglicina que apresentou uma ZI =20 e
30 mm.

Rani et al. (2017) sintetizaram uma série de derivados ftalimidicos partindo da 7-
cloroquinolina com variacdo da extensdo hidrocarbénica (n = 2,3,4,6,8) entre os dois nlcleos.
A sintese ocorreu partindo da condensacdo de anidridos ftalicos com os derivados de 7-
cloroquinolina, em DMSO como solvente em microondas com temperatura de 160 °C e um

tempo de 2 minutos, obtendo rendimentos entre 74-92 % (Esquema 6).

Esquema 6 — Rota de sintese dos derivados de ftalimida com 7-cloroquinolina com atividade antituberculose.
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R=H; 3-F; 4-F,; 3.4,5,6-Cl; 3.4 5,6-Br

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos foram testados frente a cepa mc26230 de Mycobacterium tuberculosis,
onde apresentaram atividade entre moderada e boa, comparados ao padrdo Isoniazida com uma
CIMgo (Concentrag@o inibitoria minima que inibe 90% ) = 0,14 uM). Com destaque para o
composto com n = 8 ¢ R = H que apresentou a melhor CIM = 13,7uM. Os autores realizaram
um estudo de estrutura-atividade e observaram que a CIM diminuia de acordo com o aumento
da extensao hidrocarb6nica, isso foi observado para todos os R.

Entretanto foi observado que os derivados com R = 3,4,5,6-Br apresentaram 0s menores
valor de CIM, comparado as outras séries com diferentes R, com destaque para 0 composto
com n= 6 que apresentou a uma CIM =19,3 uM. Ja os derivados com R = 3,4,5,6-Cl, 0 aumento
da extensao hidrocarb6nica ndo variou significativamente os valores de CIM. O substituinte 4-
F, apresentou melhores CIM comparado aos 3-F, para todos os n, demonstrando que a
substituicdo na posicao para foi mais eficaz.

Othman et al. (2019) sintetizaram uma Pirazolilftalimida a qual foi testada em cepas de

bactérias (S. pneumonia, Bacillus subtilis, P. aeruginosa e E. coli) e uma cepa de fungo
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(Aspergilus fumigatus), apresentando uma atividade antimicrobiana considerada 6tima, com
concentragéo inibitoria minima (CIM) entre 1,95 - 0,49 pug mL? para as cepas de bactérias e
uma CIM= 1,95 ug mL* para a cepa do fungo. Para as cepas P. aeruginosa (0,98 ug mL™) e E.
coli (0,49 ng mL™1), apresentou uma CIM menor que o farmaco padrdo utilizado (Ampicilina
CIM= 3,90 - 0,98 pg mL™).

Figura 12 - Pirazolilftalimida com atividade antimicrobiana.
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Phatak et al. (2019) sintetizaram uma série de derivados de N-fenilacetamidas com
ftalimida que foram submetidos a avaliacdo da atividade antituberculose, micobacteria M.
tuberculosis H37Rv. Os compostos apresentaram uma CIM entre 12,5 e 25 pg mL?,
considerados promissores contra tuberculose (Phatak et al., 2019). Através do estudo in silico
ADME, a molécula com R = Br apresentou o maior log P = 2,60 e foi um dos compostos que
apresentou a CIM = 12, 5 ug mL™, ou seja, ele possui a maior lipofilicidade dentre as moléculas
testadas. Foi realizado um estudo de docking molecular onde mostrou que as moléculas
interagiram com os sitios ativos, através de ligacdes de hidrogénios e interacbes com 0s anéis

aromaticos (Figura 13).

Figura 13 - Derivados ftalimidicos partindo de N-fenilacetamidas
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
Jelali et al. (2020) sintetizaram uma série de compostos derivados da ftalimida (Figura

14) e foram testados contra cepas de bactérias gram-positiva (Micrococcus luteus, Listeria

monocytogenes, S. aureus e Bacillus cereus), gram-negativa (Salmonella typhimurium) e fungo
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(C. albicans). Todos os compostos exibiram boas atividades (exceto o composto I11b) para as
cepas de bactérias com zonas de inibicdo entre 18-35 mm maiores que o farmaco padrdo
tetraciclina (16-20 mm). O composto Illa, com substituinte 4-OMe no anel aromatico
apresentou uma zona de inibicdo de 22 e 35 mm, para as cepas de M.luteus e L.monocytogenes,
respectivamente.

J& para a atividade antifingica, apenas os compostos I11b, I11d e Ille apresentaram boa
atividade contra a cepa de C. albicans com zona de inibi¢gdo de 18 mm, entretando maior do
que o farmaco padrédo fluconazol (17 mm) (Jelali et al., 2020).

Figura 14 - Derivados ftalimidicos com atividade antimicrobiana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Halah e Mohammed (2020) sintetizaram um composto ftalimidico através da reacdo do
anidrido ftalico com 4-aminobenzaldeido para obter o composto 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-

il)benzaldeido (Esquema 7).
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Esquema 7 - Rota sintética do 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)benzaldeido com atividade antimicrobiana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

O composto foi testado frente cepas de bactérias e fungos e apresentou uma atividade
antifngica contra C. tropicalis em concentragdes (125, 250 ng mL™) e atividade bacteriana
moderada contra a cepa E. coli nas concentragdes 62,5, 125 e 250 pg mL™.

Durairaju et al. (2012) sintetizaram trés compostos ftalimidicos partindo da reacéo de
condensacdo entre o anidrido ftalico com a 4-aminoacetofenona em acido acético sob refluxo.
Na segunda etapa, ocorreu a reagdo com benzaldeidos e na terceira etapa, ocorreu uma
polimerizacdo com formaldeido na proporg¢éo de 1:8, formando os trés polimeros derivados da
ftalimida com rendimentos entre 54-57% (Esquema 8).

Esquema 8 - Rota sintética dos polimeros derivados da ftalimida com atividade antimicrobiana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Esses compostos foram testados contra duas cepas de bactéria (E. coli e S. aureus) e
duas cepas de fungos (C. albicans e A. niger). Os valores das zonas de inibicdo para as cepas
de E. coli e S. aureus foram 8-23 mm para as concentragdes de 50, 75 e 100 ug mL™. Com
destaque para o composto R = 4-OH que apresentou ZI = 18 e 23 mm, nas concentracGes de
100 pg mL? para as cepas de E. coli e S. aureus, respectivamente, apresentando uma boa
atividade antibacteriana em comparacao ao farmaco tetraciclina (ZI = 25 mm).

Ja para as cepas dos fungos C. albicans e A. niger os compostos apresentaram ZI = 6-

24 mm, com destaque para 0 composto com R = p-OH que apresentou ZI = 22 e 24 mm, para
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as duas cepas, respectivamente, em 100 pg mL™, sendo considerado uma boa atividade
antifungica, uma vez que o farmaco apresentou 25 mm. (Durairaju et al., 2021).

Foi observado que o composto que possue a hidroxila (OH) na posicdo para apresentou
a melhor atividade antimicrobiana, tanto para cepas de bacterias, quanto as cepas de fungos.
Possivelmente, isso ocorreu devido a ressonancia que ocorre do grupo OH, que é um grupo
eletrondoador e ativa o anel, podendo interferir na acdo antimicrobiana do composto, ja que 0s
compostos com OH nas posigcdes orto e meta inibiram menos.

Yadava et al. (2023) sintetizaram uma série de compostos hibridos de ftalimida com
tiazois (Figura 15) que foram testados contra cepas de quatro bactérias, S. aureus (MTCC
7443), B. subtilis (MTCC 441), E. coli (MTCC 1231) e K. pneumoniae (NCDC 138), bem como
dois fungos — C. albicans (MTCC 183) e A. niger (MTCC 8189).

Figura 15 - Derivados de ftalimida com tiaz6is com atividade antimicrobiana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Todos os compostos aresentaram inibi¢cdo contra as cepas. Os compostos com n =1
apresentaram inibicdo CIM = 0,0164-0,0392 nug mL™), com destaque para o composto Vllla
que apresentou uma CIM de 0,0179 pug mL™ para todas as cepas de bactérias e 0 composto Vlla
com CIM = 0,0164 pg mL?, para as cepas de B.subtlis e E. coli, sendo menor que o farmacos
padrio ciprofloxacin (CIM = 0,0189 ug mL™?). Para o n = 2 apenas os compostos Vb, VIb,
VII1b apresentaram inibicdo menores do que o farmaco padrdo com CIM de 0,0172-0,0188 pg
mL™. E para n = 3 apenas o composto VIlIc apresentou uma boa inibicdo CIM = 0,0173 pg
mL2,

Em relacdo a estrutura-atividade foi possivel observar que o espacamento n = 1
independente do substituinte apresentou as menores CIM, além disso, foi possivel observar que
a substituicdo no anel aromatico diminuiu os valores de CIM paratodososn=1, 2 e 3. Ou seja,
para esses compostos com 0 aumento da extensdo hidrocarbdnica a CIM aumentava e que 0
espacador n = 1 e substituinte eletroretirador (4-NO.), favoreceu a diminui¢do da CIM, para
todas as cepas de bactérias.

Ja para os testes contra as cepas de fungos, o composto Vllla apresentou CIM =0,0179
ng mL™ para as duas cepas e 0 composto Vlla uma CIM = 0,0164 ug mL™ para a cepa de C.
albicans. Os compostos com n = 2 apenas 0 composto VIlb nédo apresentou CIM significativa,
entretando os demais compostos com n = 2 apresentaram CIM menor que o padrdo, com
destaque para o composto VIIIb que apresentou CIM = 0,0172 pg mL™? para as duas cepas
testadas. Ja para a série com n = 3 apenas o composto VIc apresentou uma CIM menor que o
padréo (fluconazol CIM = 0,0204 ug mL™) para a cepa de A. niger com CIM = 0,0172 pg mL"
l.

Em relacdo a estrutura-atividade foi possivel observar que o espacamento n = 2
favoreceu as menores CIM, com excecdo do composto VIIb com substituinte fenil. O destaque
dos compostos foi o substituinte 4-NO-, que apresentou as menores CIM, para esses testes 0
aumento da lipofilicidade atrelado a extensdo hidrocarbénica tanto do espacador quanto dos
grupos substituintes, ndo favorece muito a inibicdo, mas o substituinte retirador (4-NO.) de
elétrons favoreceu.

Barbarossa et al. (2023) sintetizaram moléculas estruturalmente hibridas de ftalimida
com benzotiazol (Figura 16), e foram testados contra cepas bacterianas gram-positivas quanto
gram-negativas (Enterococcus faecium, S. aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii e P. aeruginosa) quanto contra cepas fangicas (C. albicans, Candida glabrata e

Candida parapsilosis) com valores de CIMs variando de 16 a 64 pg mL™.
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Figura 16 - Hibridos de ftalimida com benzotiazol com atividade antimicrobiana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Todos 0os compostos apresentaram uma atividade significativa com CIM entre 16-128
ng mL™ para todas as cepas de bactérias testadas, com excecdo do composto IXc. Com destaque
para 0 composto 1Xg que apresentou CIM =16 ug mL™? para S. aureus 25923 e CIM = 32 ug
mL? para as demais cepas testadas. Ja para as cepas de fungos os compostos apresentaram
atividades significativas com CIM = 16 - 64 pg mL™ com excecédo do composto 1Xc, destaque
para 0 composto 1Xg que apresentou CIM= 16 ng mL™? para cepas de C. glabrata e
C.parapsilosis.

Foi possivel observar que tanto para os testes antibacteriano e antifingico o composto
IXg apresentou as melhores atividades, possivelmente a ressonancia que ocorre entre 0s anéis
aromaticos, pode ter ocasionado o efeito antimicrobiano, o que foi observado para os compostos
que possuem doadores de elétrons como substituintes. J& 0 composto 1Xc ndo apresentou
atividade significativa pra nenhuma cepa possivelmente pelo seu fraco efeito indutivo doador

de elétrons, o que foi observado também para o composto 1Xa-b que sao eletroretiradores.

3.3 Aspectos gerais dos selenetos

O selénio foi descoberto em 1818 pelo quimico sueco Jacob Berzelius, o qual o nomeou

em homenagem a deusa grega da Lua Selene, devido a sua cor cinza prateada e brilhosa na sua
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forma metalica (Boyd, 2011). Existem aproximadamente vinte e cinco proteinas que contém o
selénio em sua estrutura, denominadas de selenoproteinas, além dos aminoécidos
selenometionina e selenocisteina que podem ser encontradas em diversos alimentos como
castanhas, ostras, marisco e, em menores quantidades, nos cereais, graos, produtos lacteos,
sendo essencial para uma operacao eficiente e efetiva do sistema imunologico dos seres
humanos e animais (Luis et al., 2019; National Institutes of Health, 2013).

O selénio encontrado na natureza é um importante agente antioxidante, funcionando como
um agente antimutagénico, prevenindo as transformacfes malignas de células sadias. 1sso
ocorre, pois, 0 selénio estd presente no sitio ativo das enzimas glutationa peroxidase e
tioredoxina redutase. Essas enzimas protegem o DNA e outros componentes celulares de danos
oxidativos, catalisando a reducédo de peroxido de hidrogénio (Schrauzer, 2000). O interesse pela
sintese dos organosselénio teve seu inicio no século XX, quando o primeiro composto foi

sintetizado por Lowing, o seleneto de dietila (Figura 17).

Figura 17 - Estrutura do seleneto de dietila (primeiro organosselénio sintetizado)
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos organosselénio tem uma maior biodisponibilidade, pois, sdo menos toxicos
do que o selénio inorganico (Cantor et al., 1975), além de serem obtidos por rotas sintéticas
eficazes e de simples execucdo, ecoldgicas e com maior seguranca. Os compostos
organosselénio sdo divididos em algumas classes, como disseleneto, selenona, selenol,
selenocianato, ebselenio, selenoxidos, acidos selénicos e selenetos.

Abordagens mais limpas tém ganhado destaque global visando a sustentabilidade
molecular, especialmente nas industrias quimica e farmacéutica. Em 1972, Klayman e Griffin
introduziram o uso de agua na sintese de selenetos, utilizando borohidreto de sodio e selénio
para formar hidrosseleneto de sodio, que reage com cloreto de benzila gerando seleneto de
dibenzila in situ (Esquema 9). Desde entdo, a agua tem sido amplamente empregada como

solvente em sinteses de organosselénio.

Esquema 9 — Rota sintética utilizando 4gua como solvente, para sintese de seleneto
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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3.3.1 Atividade antimicrobiana de selenetos com amidas

Na literatura sdo relatados diversas propriedades farmacoldgicas de compostos
organicos contendo selénio em sua estrutura, tais como antitumoral, antioxidante,
neuroprotetora, anti-inflamatoria, antibacteriana, antifingica, antiviral, anti-hipertensiva,
antiparasitaria, contra a doenca de Alzheimer (Luis et al., 2018; Rocha et al., 2017).

Hang et al. (2019) sintetizaram selenetos, atraves da modificagdo estrutural de enxofre
por um atomo de selénio em derivados de tiocroman-4-ona, pela estratégia de bioisosterismo,
ou seja, modificando atomos do farmaco original por dtomos de propriedades parecidas.
Demonstrando que a alteracdo do atomo de enxofre pelo atomo de selénio na selenocroma-4-

ona apresentou um melhor potencial antifingico (Figura 18).

Figura 18 - Estratégia de bioisosterismo de selenocroma-4-ona
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Estratégias sintéticas mais limpas tém possibilitado a ligagdo de nucleos de selénio a
acetanilidas, resultando em compostos com significativas atividades antimicrobianas. Nesse
contexto, Abdel-Hafez et al. (2011) sintetizaram um hibrido de quinolina com ftaloilglicina,
iniciando pela reducdo do quinolinoselenol com NaBHa, seguida pela acilagdo com o cloreto
de ftaloilacila. Este processo foi realizado em etanol como solvente, sob refluxo, em uma Unica

etapa que durou 1 hora (Esquema 10).

Esquema 10 - Rota sintética de hibrido de quinolina com seleno-ftalimida
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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O composto apresentou atividade moderada contra as bactérias (S. aureus, Bacillus
cereus, E. coli e P. aeruginosa) com zona de inibicdo de 13 e 8 mm. Também apresentou forte
efeito fungicida contra as espécies de fungos (C. albicans, Geotrichum candidum, Trichophyton
rubrum, Fusarium oxysporum, Scopulariopsis brevicaulis, Aspergillus flavus), com zona de
inibicdo entre 18 e 10 mm, comparados aos farmacos padrdo cloranfenicol (12-17 mm) e
clotrimazol (18-30 mm) (Abdel-Hafez et al., 2011).

Tanini et al. (2019) sintetizaram duas 2-seleno-benzosulfonamidas através da reducéo
de 1,2-seléniodifenil, e em seguida, a reacdo de alquilagdo com 2-cloroacetamidas (Esquema
11) com bons rendimentos, de forma simples, uma vez, que a mesma foi realizada in situ e feito

0 uso de etanol como solvente.

Esquema 11 — Rota de sintese de 2-seleno-benzosulfonamidas
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos foram testados contra diferentes isoformas da anidrase carbdnica de
varias bactérias, como Vibrio cholera, Burkholderia pseudomallei, M. tuberculosis e
Salmonella enterica sorovar typhimurium, os resultados foram comparados aos das 2-
tiobenzosulfonamidas. Os compostos apresentaram potencial de inibicdo na faixa de 2,2-7,7
nM para a V. cholera, sendo considerado um excelente potencial inibitorio, quando comparados
ao padrdo AAZ (acetazolamida — 6,8 nM).

Em relacdo a estrutura-atividade, os resultados obtidos demostraram que a substituicao
do enxofre por selénio, nos compostos, aumentou o potencial de inibicdo de 49,9 nM e 46,7 nM
(2-tio-benzosulfonamidas) para 2,2 nM e 7,7 nM para V. cholera, respectivamente, e de 4.168
nM e 2.750 nM (2-tiobenzosulfonamidas) para 30,38 nM e 42,42 nM para B. pseudomallei
(Angeli et al., 2020). A substituicdo do atomo de enxofre por selénio foi interessante para o
aumento da inibicdo desses patdgenos, mostrando, que a introducdo do selénio foi determinante
para 0 aumento do potencial.

Souza et al. (2018) realizaram uma sintese in situ e utilizando 4gua como solvente, de
um série de acetanilidas com selénio em sua estrutura, onde a sintese consistiu na reducéo do

selénio por NaBHs, na terceira etapa ocorre a reacdo com cloreto de benzila, formando o
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selenoato de sddio. Na quarta etapa ocorre a alquilagdo com as acetamidas, formando os

produtos finais, com bons rendimentos (Esquema 12 ).

Esquema 12 — Rota de sintese in situ de acetanilidas
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos foram testados em relacdo ao efeito modulatorio bacteriano em trés cepas
(1S-58, RN-4220 e SA-1199B) de S. aureus e demonstraram atividade antibacteriana relevante,
com uma CIM < 64 ug mL™, uma vez que o farmaco clorafenicol apresentou uma CIM de 64
ng mL?. Essas cepas sdo conhecidas por superexpressarem bombas de efluxo especificas:
TetK, MsrA e NorA, respectivamente. A eficacia observada sugere que esses compostos tém

potencial para superar 0s mecanismos de resisténcia bacteriana mediados por bombas de efluxo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Planejamento sintético

O planejamento sintético é a etapa essencial no desenvolvimento de um projeto de
pesquisa que Visa a obtencdo de moléculas biologicamente ativas. Ao realizar o planejamento
da sintese de moléculas potencialmente bioativas, através da inclusdo de outra molécula que
seja bioativa ou ndo, pode elevar ou surgir uma nova molécula com bioatividade.

Dessa forma, neste estudo optou-se pela combinagdo do nucleo ftalimida, considerado
a molécula chave, com 2-bromoacetofenonas substituidas, benzoatos de 4-clorobutila e 2-
cloroacetamidas, resultando na formacéo de trés séries de derivados da ftalimida. Em sequéncia,
foi elaborado um plano para investigar a presenca ou potencializacdo da atividade

antimicrobiana desses novos compostos.
4.1.1 Ndcleo ftalimidico

O anel ftalimidico tem sido amplamente estudado como um bi6foro promissor,
funcionando como uma subunidade estrutural com propriedades farmacoféricas para uma
variedade de compostos de diferentes atividades farmacoldgicas. A combinacdo do anidrido
ftalico com aminoéacidos é particularmente destacada na literatura. Neste estudo, optou-se pelo
uso do aminoacido glicina, resultando na formacdo da ftaloilglicina (Figura 19), que é

mencionada na literatura possuindo potencial antimicrobiano (Wasfy et al., 2019).

Figura 19 - Estrutura do ndcleo ftaloilglicina.
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Em estudos recentes Shaik et al. (2024) investigaram os efeitos antifungicos,
antibiofilme e anti-hifal do composto N-butilftalimida frente a cepas resistentes de Candida ao
farmaco fluconazol. Foi capaz de inibir a formacéo de biofilme bactérias, como, S. epidermidis,

S. aureus e V. parahaemolyticus, juntamente com os biofilmes polimicrobianos de S.
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epidermidis e C. albicans. Eles também inibiram significativamente a formacdo de hifas e

agregacao celular e alteraram a morfologia da colénia em C. albicans.

Figura 20 - Estrutura do N-butilftalimida com atividade antimicrobiana
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

O grupo de pesquisa em consonancia com outros estudos afirma que possivelmente a
atividade ocorre devido a substituicdo N-ftalimida com grupos alquilas acima de quatro
carbonos, sendo observado em outros estudos uma maior inibicdo quando ocorre o aumento da
cadeia carbdnica acima de quatro carbonos. Estudos também comprovam que 0 aumento na
lipofilicidade atribuido a grupos com substituintes elevam a inibi¢cdo contra 0s microrganismos
(Rani, 2017; Shaik, 2024). Desta forma, esse trabalho investigou a influéncia na atividade
antimicrobiana do aumento do namero de carbonos conectando o nucleo ftalimida com o grupo
éster.

Alguns trabalhos também avaliaram a relacdo da introducdo de grupos ou atomos
eletronegativos na porcdo ftalimidica, para saber se interfere na atividade antimicrobiana. Os
estudos comprovaram que ao adicionar elementos eletronegativos na porcao ftalimidica, o

composto apresentou atividade antimicrobiana, dentre outras.

4.1.2 Benzoatos de 4-clorobutila

Nosso grupo de pesquisa, em trabalho recente, investigou a atividade antifungica de
compostos derivados de benzoatos de 4-clorobutila, apresentando uma relevante atividade
antifangica (Trindade et al., 2020). A varia¢do dos grupos substituintes no anel aromatico, bem
como o0 aumento da cadeia hidrocarbdnica, pode influenciar no potencial farmacoldgico do

composto e na seletividade da sua a¢do no organismo (Figura 21) (Rani et al.,2017).
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Figura 21 — Estrutura de benzoatos de 4-clorobutila
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

4.1.3 2-Bromoacetofenonas

As 2-bromoacetofenonas sdo compostos derivados de acetofenonas com Br2 na posicao
a. De acordo com os grupos substituintes no anel aromatico, podendo ser doadores ou
retiradores, podem influenciar na potencial bioatividade dos compostos finais (RANI et
al.,2017). Seus derivados séo reportados na literatura com atividades farmacologicas, como
antitumoral, antimalérica, etc (Czeczot et al., 2021). Desta forma a juncao desses compostos no
nacleo ftalimidico pode potencializar a atividade farmacologica dos compostos finais. Neste

trabalho foram sintetizadas cinco 2-bromoacetofenonas (Figura 22).

Figura 22 — Estrutura das 2-bromoacetofenonas sintetizadas nesta tese
(0] 5f:R=H
5g: R=4-CH4
Br 5h: R= 4-CI
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

4.1.4 Selenetos

O nosso grupo de pesquisa sintetizou derivados de ftalimida com acetanilidas para
avaliar sua atividade antimicrobiana, onde nenhum dos compostos apresentou atividade
antimicrobiana, dessa forma no presente trabalho, buscou-se utilizar a técnica do bioisosterismo
(Figura 23), ou seja, modificando o &tomo de oxigénio pelo do selénio na acetanilida, de forma
que a sintese utilizada seja 0 mais simples possivel, além de utilizar solvente verde, como a

agua.
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Figura 23 - Modificagdo estrutural da acetanilida
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Dessa forma, a combinacdo de nucleos de selénio e amida se apresenta como uma
abordagem promissora para o desenvolvimento de atividade antimicrobiana. Além disso, a
sintese de 2-cloroacetanilidas e sua reatividade quimica com diversos tipos de nucleéfilos se
deve a facilidade de substituicdo do atomo de cloro por nucleofilos, como nitrogénio, oxigénio
ou enxofre. Assim, levando em conta as propriedades versateis dos compostos de organoselénio
e das acetanilidas, foi planejada uma sintese eficiente de quatro 2-selenoacetanilidas com
substituintes estratégicos, utilizando a reacdo de alquilacdo entre selenoatos in situ e 2-
cloroacetanilidas.

Neste estudo, prop6s-se a juncdo do nucleo ftalimida/ftaloilglicina com benzoatos de 4-
clorobutila, com o objetivo de potencializar a bioatividade dessa combinacgéo. Para isso, foram
selecionados grupos substituintes eletrodoadores e eletroretiradores (H, CHs, OCHs, Cl e NOz)
na posicao para, uma vez que estudos indicam que esses grupos aumentam a bioatividade dos
compostos. Além disso, derivados de ftalimida com espacadores iguais ou superiores a quatro
carbonos demonstraram uma reducdo na concentracdo inibitéria minima (CIM) de diversos
compostos.

A combinacédo da ftaloilglicina com 2-bromoacetofenonas foi escolhida para avaliar o
efeito do grupo cetona, seguindo a mesma légica de selecdo dos grupos substituintes
mencionada anteriormente. Ja a substituicdo do atomo de oxigénio pelo &tomo de selénio nas
acetanilidas foi realizada devido ao fato de compostos organicos contendo selénio apresentarem
melhor bioatividade em comparacdo aos seus analogos oxigenados. Além disso, essa
modificacdo foi combinada com a variacdo de grupos substituintes no anel aromatico para
ampliar a analise estrutural.

Por fim, investigou-se a influéncia da variacdo da extensdo alquilica nos derivados de
ftaloilglicina e tetracloroftaloilglicina sobre a atividade microbiana, visto que o aumento da
cadeia alquilica ja demonstrou potencial para intensificar a bioatividade em derivados de

ftalimida. Também foi avaliado o efeito da substituicdo de &tomos de cloro no anel ftalimidico,
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considerando sua possivel contribuicdo para o aumento da atividade bioldgica, especialmente
em conjunto com a variacdo da cadeia alquilica.

Nesta tese, € apresentada a sintese de trinta e trés moléculas, das quais dezoito ndo foram
encontradas citacfes na literatura até 0 momento de escrita dessa tese. Na Figura 24 estdo todos
0s compostos finais sintetizados nesse trabalho. Os compostos foram divididos em quatro
séries, 0s monos e diésteres derivados dos benzoatos de 4-clorobutila com ftalimida (3a-€) e
ftaloilglicina (4a-e), os cetoésteres derivados de 2-bromoacetofenonas com ftaloilglicina (6f-j),
os selenetos derivados de 2-selenoacetanilidas com ftaloilglicina (9k-n) e 0s monoésteres
derivados da esterificacdo com alcoois alquilicos com a ftaloilglicina (1lo-u) e
tetracloroftaloilglicina (120-u).

Figura 24 - Todos 0s compostos sintetizados nessa tese
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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No Esquema 13 podemos observar a retrossintese da série 1 (diésteres e monoésteres),
onde para série 4a-e a primeira desconexao ocorre através de uma reacao de alquilacdo, entre o
ftaloilglicinato de potéssio (FKG) e os benzoatos de 4-clorobutila (2a-e) para a obtencdo dos
diésteres (4a-e). A desconexdo do ftaloilglicinato de potéssio baseia-se na reacdo de
neutralizacdo com hidroxido de potéssio com a ftaloilglicina (FLG), que por sua vez é
desconectada através da condensacdo do anidrido ftalico (AF) com a glicina (GL). A
desconexdo dos benzoatos de 4-clorobutila (2a-e) baseia-se na clivagem do THF com os
cloretos de benzoila (1a-e), na presenca de ZnCl,. Para série 3a-e, ocorre a primeira desconexao
ocorre através de uma reacdo de alquilacéo, entre a ftalimida de potassio (FMK) e os benzoatos
de 4-clorobutila (2a-e) para a obtencdo dos diésteres (3a-e). A desconexdo do ftalimida de
potassio baseia-se na reacdo de neutralizacdo com hidréxido de potassio com a ftalimida
(FTM).

Esquema 13 — Analise retrossintética dos compostos das séries 3a-e e 4a-e.
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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No Esquema 14, podemos observar a retrossintese da série 2 (cetoésteres), onde a
primeira desconexdo ocorre através de uma reacdo de alquilacdo via substituicdo nucleofilica
(Sn2), entre o ftaloilglicinato de potassio (FKG) e as 2-bromoacetofenona (5f-j) para a
obtencdo dos cetoésteres (6f-j). A desconexdo da 2-bromoacetofenona (2f-j), baseia-se na
reacdo de bromagéo entre o Br. e as acetofenonas substituidas (ACT1-5).

Esquema 14 - Analise retrossintetica dos compostos da série 6f-j
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

No Esquema 15, podemos observar a retrossintese da série 3 (9k-n), onde a primeira
desconexdo envolve uma reacdo de alquilacdo, na qual o selénio nucleofilico, na forma de
aroilselenoato de sodio, reage com as 2-cloro-N-arilacetamidas (8k-n) para formar os
selenoatos. As 2-cloro-N-arilacetamidas sdo sintetizadas a partir da reacdo entre aminas
aromaticas substituidas (7k-n) e cloreto de 2-cloroacetila. O aroilselenoato de sodio é produzido
in situ por meio de uma reacao de substituicdo na carbonila entre o cloreto de ftalimida e o
hidrogeno seleneto de sodio (NaSeH). Este Gltimo é preparado a partir da reacéo entre selénio

em po6 e NaBHa.

Esquema 15 - Analise retrossintética dos compostos da série 9k-n
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Selenoato C-N
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o
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4] H,N
N Cl
/}I’ + NaSeH L \©\
o © ®

Tk-n

3

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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No Esquema 16, podemos observar a retrossintese da série 4 (110-u e 120-u), onde a
primeira desconexd@o envolve uma reacdo de esterificacdo de Fischer para 11o0-u e 120-u, a
segunda desconexdo para a série 120-u envolve a condensagdo entre a glicina e o anidrido
tetracloroftalico.

Esquema 16 - Analise retrossintética dos compostos das séries 110-ue 12 o-u
c I
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o} ¢l o}
N\/u\ R
N\)\O’R4 Cl O, 4
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0 fo) Cl Cl
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N + Ry—0OH
\)I\OH cl o] o 4
O

Cl N\)LOH

(o]
Condensagao
cl cl C-N
v
0
Cl H,N
(8] + _>—0H
Cl o
0

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

4.2 SINTESE E CARACTERIZACAO

4.2.1 Sintese da ftaloilglicina e tetracloroftaloilglicina

Seguindo a metodologia descrita por Oliveira et al. (2020), a obtencédo da ftaloilglicina
ocorreu através da reacao entre o anidrido ftalico ou o anidrido tetracloroftalico com a glicina
em &cido acético glacial sob refluxo (Esquema 17). Os compostos finais foram recristalizados
em agua quente, com rendimentos de 87% para ftaloilgicina e 90% para

tetracloroftaloilglicina.
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Esquema 17 — Rota de sintese para obtencéo dos precursores ftaloilglicina e tetracloroftaloilglicina
o
R

R (9]
Acido acético OH
R o . HZN/\n/OH refiuxo. 4 ou 8 h R N/\Ir
0 a7-90% 0
R o R ( Y

R=H, CI

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

A ftaloilglicina e a tetracloroftaloilglicina foram caracterizadas pela técnica de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H (RMN *H). Foi possivel observar no
espectro, um singleto para dois hidrogénios referente aos hidrogénios metilénicos (H-5) em 4,3
ppm e um multipleto referente aos hidrogénios do anel aromatico (H-1,1" e H-2,2”) na regido
de 7,9-7,86 ppm (Figura 25).

Figura 25 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto ftaloilglicina
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Fonte: Dados da pésquisa (2025)

Observando o espectro de RMN *C da ftaloilgicina (Figura 26) é observado um sinal

em 38,9 ppm referente ao carbono metilico (CHy) e trés sinais em 123,4-134,7 ppm referente
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aos carbono aromaticos, além de dois sinais para as carbonilas éster e amida em 167, 2 e 168,

9 ppm.
Figura 26 - Espectro de RMN *3C (APT, 101 MHz, DMSO-ds) do precursor ftaloilglicina
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

O espectro de RMN *H da tetracloroftaloilglicina (Figura 27) apresenta um

singleto para os dois hidrogénios metilénicos em 4,34 ppm.
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Figura 27 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) do composto tetracloroftaloilglicina
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Observando o espectro de RMN 3C da ftaloilgicina (Figura 28) é observado na regido
de aromatico trés sinais em 128,3 e 139,3 ppm e na regido de carbonila dois sinais referentes

as carbonilas de éster e amida em 163,2 e 168,7 ppm.
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Figura 28 - Espectro de RMN **C (101 MHz, DMSO-ds) do precursor tetracloroftaloilglicina
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

4.2.2 Sintese do ftaloilglicinato de potassio

Com base na metodologia apresentada por Oliveira e seus colaboradores (2020), o
precursor ftaloilglicinato de potassio foi obtido por meio de uma reacdo acido-base em uma

solucdo etanolica de hidréxido de potassio, alcangando um rendimento de 96 % (Esquemal8).

Esquema 18 — Rota sintética da obtencéo do ftaloilglicinato de potassio
o) (o)

OH KA OK
N EtOH. ta 3h N
/\[Or a N /\g/
(o) o

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

4.2.3 Sintese dos benzoatos de 4-clorobutila

Baseando-se na metodologia descrita por Trindade et al. (2020), a obtencdo dos

precursores benzoatos de 4-clorobutila (2a-€), ocorreu através da reacdo entre os cloretos de
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acido 4-substituidos com o tetraidrofurano (THF) na presenca de cloreto de zinco (ZnCl.) como
catalisador (Esquema 19). A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada

(CCD), na qual foi possivel observar a formacéo de um subproduto.

Esquema 19 - Rota de sintese dos precusores benzoatos de 4-clorobutila (2a-e)
% ZnCl, THF

rPquxm?ﬂ C)
/\/\/CI

1a-e
Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos (2a-e) foram purificados por uma coluna cromatogréafica, utilizando uma
proporcao de 97:3 (hexano:acetato de etila), a qual foi escolhida devido a testes em CCD.
Através da coluna, foi possivel separar o composto principal (benzoato de 4-clorobutila) e o
subproduto (benzoato de 4-(4-clorobutoxi)butil). Os benzoatos de 4-clorobutila foram obtidos
em maior propor¢ao que o seu subproduto. Foi possivel separar os produtos puros, confirmando
por RMN de hidrogénio. Na Tabela 2, encontram-se os valores de massa molar, rendimento e

0s aspectos fisicos dos compostos.

Tabela 2 — Dados dos precursores 2a-e

Composto R MM (g.mol™) Rendimento (%0) Aspecto fisico
2a H 212,67 85 Liquido incolor
2b Me 226,70 81 Liquido incolor
2c OMe 242,70 80 Liquido amarelo
2d Cl 247,12 78 Liquido amarelo
2e NO> 257,67 85 Liquido amarelo

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os precursores benzoatos de 4-clorobutila foram caracterizados por meio das técnicas
de RMN *H e 13C. Ao analisar o espectro de RMN *H do composto 2d foi possivel identificar
na regido de hidrogénios alquilicos um multipleto em 1,96-1,93 ppm referente aos quatro
hidrogénios metilénicos (H-2, H-3), um tripleto em 3,63-3,60 ppm referente a dois hidrogénios
metilénicos (H-1), um tripleto em 4,38-4,34 ppm referente a dois hidrogénios metilénicos (H-
4), além de dois dubletos na regido de 7,98-7,41 ppm referente aos quatro hidrogénios

aromaticos (Figura 28). Os espectros dos demais compostos da série esdo na se¢do de anexos.
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Figura 29 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) do precursor 2d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

No espectro de RMN *3C do composto 2d (Figura 30), podemos observar um sinal em
26,2 ppm referente ao carbono metilénico (C-3), um sinal em 29,3 ppm referente ao carbono
metilénico (C-2), um sinal em 44,5 ppm referente ao carbono metilénico (C-1), um sinal em
64,5 ppm referente ao carbono metilénico (C-4). Na regido de carbonos aromaticos, foram
observados dois sinais em 128,8 ppm referentes aos carbonos C-7,7> ¢ C-8,8’, um sinal em
131,0 ppm referente ao carbono C-6, um sinal em 139,5 ppm referente ao carbono C-9. Por fim
foi observado um sinal em 165,8 ppm referente ao carbono da carbonila de éster (C-5). Os

espectros dos demais compostos da série encontram-se Nos anexos.
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Figura 30 - Espectro de RMN 3C (APT, 126 MHz, CDCls) do composto precursor 2d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

4.2.4 Sintese das 2-bromoacetofenonas substituidas

Com base na metodologia apresentada por Souza Jr et al. (2021), as 2-
bromoacetofenonas 4-substituidas foram preparadas por meio da reacéo entre bromo e diversas
acetofenonas 4-substituidas, utilizando cloroformio como solvente e sob condicdes de
temperatura ambiente. Os compostos foram recristalizados em etanol, apresentando
rendimentos que variaram de 70% a 87% (Esquema 20).

Esquema 20 - Rota de sintese dos precusores 5f-j

Cloroformio 0
0°C-ta,24h
+ Br, - Br
FO-87%

5f+j

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Na Tabela 3, estdo disponiveis os dados de rendimentos dos precursores sintetizados.

Tabela 3 — Obtencéo das 2-bromoacetofenonas substituidas.

Composto R MM (g.mol™) Rendimento (%0) Aspecto fisico
5f H 199,05 80 Sélido branco
59 CHs 213,07 86 Sélido branco
5h Cl 233,49 87 Sélido branco
5i Br 277,94 85 Sélido branco
5j NO; 244,04 70 Sélido amarelo

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

As 2-bromoacetofenonas 4-substituidas foram caracterizadas por meio das técnicas de

RMN H e *C. Como exemplo, observa-se o espectro de RMN *H do composto 5h, onde foi

possivel identificar um singleto referente a dois hidrogénios metilénicos (H-1) em 4,40 ppm e

dois duplos dubletos referentes aos hidrogénios aromaticos (H-4,4’ e H-5,5") na regido entre

7,47-7,93 ppm (Figura 31). Todas as 2-bromoacetofenonas foram confirmadas pela literatura

(Souza et al., 2021).
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)
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Tomando como exemplo o espectro de RMN 3C do composto 5h, observou-se um sinal
em 30,9 ppm referente ao carbono metilénico (C-1), quatro sinais na regido de aromatico em
129,3 - 140,6 ppm referentes aos carbonos aromaticos e um sinal em 190,3 ppm referente ao
carbono da carbonila (C-2) (Figura 32).

Figura 32 - Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCl3) do composto precursor 5h
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

4.2.5 Sintese e caracterizacdo das 2-cloroacetamidas

Seguindo a metodologia de Souza et al. (2018), as 2-cloro-acetamidas foram obtidas
através da reacdo de acetilacdo de aminas aromaticas 4-substituidas com cloreto de 2-
cloroacetila, na presenca de trietilamina como meio basico e diclorometano como solvente.
Todas os precusores foram recristalizados em uma mistura de etanol:dgua (7:3), com
rendimento entre 50-90% (Esquema 21). A evolucédo da reacdo foi acompanhada por CCD e 0s
valores de ponto de fusdo foram comparados aos valores da literatura, estando todos de acordo
(Luis et al., 2019).
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Esquema 21 - Rota de sintese dos precusores 8k-n
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

4.2.6 Sintese e caracterizacdo dos compostos finais derivados de benzoatos de 4-clorobutila

(3a-e e 4a-e)

Os compostos finais (3a-e e 4a-e) foram sintetizados através de uma reagdo de
alquilacéo entre o ftaloilglicinato de potassio ou ftalimida de potéssio e os benzoatos de 4-
clorobutila (2a-e), utilizando dimetilformamida (DMF) como solvente e iodeto de sodio (Nal),
como catalisador, sob refluxo. O tempo reacional foi escolhido de acordo com o
acompanhamento através de CCD, obtendo um tempo reacional entre 20-24 horas (Esquema
22). Todos os compostos foram submetidos a extracdo com acetato de etila e recristalizados em
uma misturaetanol:agua (9:1). Os compostos finais foram obtidos em poucas etapas, sem 0 uso
de reagentes ou catalizadores complexos, além de serem obtidos na sua forma pura utilizando

a recristalizacdo em etanol e 4gua.

Esquema 22 - Rota sintética de obtengéo dos compostos finais 3a-e e 4a-¢
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i) 1% ZnCl, THF, refluxo, 65 °C, 2 h; ii) ftalimida de potassio, 1,5 % mmol Nal, DMF, 100 °C, 20-24 h; ii) ftaloilglicina
de potassio, 1,5 % mmol Nal, DMF, 100 °C, 20-24 h
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Os dados de rendimento, massa molar, ponto de fusdo e aspecto fisico de todos os dez
compostos (3a-e e 4a-e) podem ser observados na Tabela 4. Os pontos de fusdo da série 3a-e
sd80 maiores que os da série 4a-e, talvez a introducdo do grupo ésteres tenha reduzido esses
pontos de fusdo, uma vez que esse fato ocorreu independente do grupo substituinte. Os

compostos 3e e 4e com grupo 4-NO», apresentaram 0s maiores pontos de fusdo.

Tabela 4 — Pardmetros dos compostos finais 3a-€ € 4a-e

Composto R1 MM (g.mol™) P.F (°C) Rendimento (%0) Aspecto fisico
3a H 323,35 99-101 91 Sélido branco
3b CHs; 337,38 121-122 89 Sélido branco
3c 0O-CHs 353,37 110-112 93 Sélido branco
3d Cl 357,79 98 95 Sélido branco
3e NO; 368,34 133-134 85 Sélido branco
4a H 381,38 59-60 83 Sélido branco
4b CHs; 395,41 100-101 92 Solido branco
4c O-CH;3; 411,41 98 98 Solido branco
4d Cl 415,83 74-77 85 Solido branco
4e NO; 426,38 109-110 80 Solido branco

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

No estudo do composto 4a, foram analisados diversos parametros reacionais, incluindo
0 tempo de reacdo, a quantidade de reagente em excesso (ftalimida de potassio), o catalisador
(Nal) e a temperatura. Conforme apresentado na tabela a seguir, as condi¢fes ideais para o
tempo de reacdo foram alcangadas utilizando 1,5 mol% de Nal, a uma temperatura de 100 °C e
na proporcao de 1:1,4 mmol (benzoato de 4-clorobutila:ftalimida de potassio). Essas mesmas

condicdes foram aplicadas aos outros compostos da série, conforme demonstrado na Tabela 5.

Tabela 5 - Condicdes testadas para 0 composto 4a

Entrada Temperatura % Nal Proporcdo Tempo
1 80°C X 11 Nao formou
2 80 °C 1 11 52 horas
2 100°C 1 11 46 horas
3 100°C 15 1:1,2 40 horas
4 100°C 15 1:14 22 horas

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Os compostos ftalimidicos derivados dos benzoatos de 4-clorobutila (3a-e, 4a-e) foram
caracterizados, com o objetivo de observar alteracdes nos espectros de infravermelho e RMN
de H e 3C. Quando necessario, também foram utilizadas técnicas bidimensionais, como !H,
H-COSY e 'H, 8C (HSQC e HMBC). Adicionalmente, empregou-se a espectrometria de
massas de alta resolucdo (HRMS) para confirmar as massas exatas dos compostos de interesse.
As massas foram reportadas como m/z (intensidade relativa) referentes ao ion molecular
[M+H]* (Anexos).

O espectro de 1V do composto 3d é apresentado abaixo (Figura 33), onde é observado
uma banda de hidrogénios aromaticos em 3064 cm, bandas para os hidrogénios alquilicos em
2968- 2868 cm™, uma banda para C=Oimizaem 1773 cm™ e uma banda de C=Ogster em 1713 cm
1

Figura 33 - Espectro de IV (KBr) do composto 3d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Nos espectros de IV as principais bandas da série 3a-e sdo de hidrogénios aromaticos
em 3111-3019 cm™?, hidrogénios alquilicos em 2980- 2968 cm*, C=Oimizaem 1774-1770 cm?
e uma banda de C=Osster em 1717-1701 cm'™.

Tomando como exemplo o espectro de IV do composto 4d, é observado duas bandas
em 3082-3047 cm para hidrogénios aromaticos, bandas para hidrogénios alquilicos em 2974-
2891 cm™, uma banda para C=Oimisaem 1743 cm™ e duas bandas sobrepostas de C=Og¢ster €M
1710 cm, estiramento C-O em 1112 — 1087 cm™(Figura 34).
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Figura 34 - Espectro de IV (ATR) do composto 4d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Ja para a serie 4a-e as principais bandas sdo de hidrogénios aromaticos em 3104-3049
cm, hidrogénios alquilicos em 2964-2953 cm™, C=Oimigaem 1777-1743 cm™ e duas bandas
sobrepostas de C=Ogster em 1755-1710 cm?, estiramento C-O em 1162-1111 cm*, ambos os

compostos estdo de acordo com os valores da literatura (Pavia, 2010).

Para a elucidacdo estrutural, foi adotado o composto modelo 3d (R=CI), onde, observa-
se um multipleto em 1,83 ppm referente a quatro hidrogénios metilénicos (H-6 e H-7), um
tripleto em 3,76 ppm com J = 6,1 Hz, referente a dois hidrogénios metilénicos (H-5)
caracteristico da série, uma vez que, demostra que houve a ligacdo entre o nicleo ftalimidico e
0 4-clorobenzoato de 4-clorobutila (3,61 ppm, Figura 29), um tripleto em 4,34 ppmcomJ = 6,1
Hz, referente a dois hidrogénios metilénicos (H-8). Na regido de aromatico é possivel
observar quatro dubletos referentes a oito hidrogénios na regido de 7,38-7,96 ppm com J = 8,8
e 3,1 Hz (Figura 35).
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Figura 35 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto final 3d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Nos espectros de RMN H?! dos compostos 3a-e foi observado na regido alquilica um
multipleto em 2,10 e 1,62 ppm referente aos quatros hidrogénios metilénicos (H-6 e H-7), um
tripleto em 3,76 ppm referente a dois hidrogénios metilénicos (H-5), confirmando a reagéo via
substituicdo nucleofilica e formacdo dos compostos finais, um tripleto entre 4,31 e 4,34
ppm com constante de acoplamento J = 6,1 Hz referente aos dois hidrogénios metilénicos
(H-8), na regido de aromaticos, foram observados sinais referentes aos oito hidrogénios em
6,89 e 7,97 ppm. Para o composto 3b foi observado um singleto em 2,39 ppm referente aos
hidrogénios metilicos (CHs) e para o composto 3c foi observado um singleto referente a trés
hidrogénios metilicos (O-CHs) em 3.84 ppm (Anexos).

Como exemplo, observa-se o espectro de RMN *H do composto 4d, com um multipleto
em 1,83 ppm referente aos quatro hidrogénios metilénicos (H-8 e H-9), um tripleto em 4,25
ppm comJ = 6.1 Hz, referente a dois hidrogénios metilénicos (H-7) caracteristico da série, uma
vez que, demonstra que houve a ligacdo entre o nlcleo ftalimidico e o 4-clorobenzoato de 4-
clorobutila (3,61 ppm, Figura 29), um tripleto em 4,33 ppm com J = 6.1 Hz, referente a dois
hidrogénios metilénicos (H-10), um singleto em 4,46 ppm referente a dois hidrogénios

metilénicos (H-5). Na regido de hidrogénios aromaticos, foram observados um duplo dubleto
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referente aos hidrogénios da porcdo do benzoato (H-14,14’), dois duplos dubletos em 7,42
e 7,88 ppm referente aos hidrogénios da porcdo ftalimidica (H-1,1" e H-2,2’) com J = 5,5
Hz (Figura 35). Os deslocamentos quimicos foram confirmados pelo espectro em 2D
de Heteronuclear Single-Quantum Correlation (HSQC) e Heteronuclear Multiple-Bond
Correlation (HMBC) do composto 4a (Anexos).

Figura 36 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto final 4d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Para todos os compostos (4a-e) foi observado na regido entre 1,81-1,86 ppm um
multipleto referente a sobreposi¢cdo de dois quintetos referente aos quatro hidrogénios
metilénicos (H-8 e H-9). Na regido entre 4,25-4,40 ppm, dois tripletos referentes aos
hidrogénios metilénicos (H-7 e H-10). Entre 4,45 e 4,44 ppm, ha um singleto para dois
hidrogénios metilénicos referentes aos hidrogénios vizinhos a amida (H-5), além dos quatro
dubletos para oito hidrogénios referente aos hidrogénios aromaticos entre 7,22 e 8,31 ppm. Nos
compostos 4b e 4c, foram identificados sinais singletos correspondentes aos hidrogénios
metilicos (CHs), integrando para trés hidrogénios em 2,40 e 3,86 ppm, respectivamente

(Anexos).
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Para a elucidacdo estrutural, foi adotado o composto modelo 3d (R=CI) (Figura 37), na
regido de carbono alquilico foi observado um sinal entre 25,4 e 26,2 ppm referente aos carbonos
C-6 e C-7, um sinal em 37,6 ppm referente ao carbono C-5, confirmando a formacdo da
alquilagéo entre a ftalimida e o 4-clorobenzoato de 4-clorobutila (44,5 ppm, Figura 30) e um
sinal em 64,6 ppm referente ao carbono C-8. Na regido de aromatico foram observados seis
sinais entre 123,3 e 139,4 ppm, onde os carbonos da ftalimida C-1,1 ¢ C-3,3 estdo
sobrepostos. Adicionalmente, foram observados os sinais carbonilicos em 165,8 e 168,5 ppm
referentes as carbonilas de éster e imida, respectivamente, uma vez que comparando ao
precursor 2d, foi possivel diferenciar uma vez que no espectro do composto 2d (Figura 30) o

sinal para carbonila de éster aparece em 165, 8 ppm.

Figura 37 - Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCl3) do composto 3d
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Nos espectros de RMN *3C dos compostos 3a-e foram observados na regido de carbonos
alquilicos um sinal para os carbonos metilénicos C-6 na faixa entre 25,3 e 25,5 ppm e um sinal
para 0s carbonos metilénicos C-7 entre 26,1 e 26,3, um sinal entre 37,5 e 37,7 ppm referente
aos carbonos C-5 caracteristicos da formagdo dos compostos, um sinal mais desblindado em

64,1 e 65,3 ppm referente aos carbonos C-8. Para o composto 3b foi observado um sinal em
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37,7 ppm referente ao carbono metilico (CHs) e para o composto 3c foi observado um sinal em
55,5 ppm referente ao carbono metilico (O-CHs).Na regido de aromético todos os sinais foram
elucidados na regido entre 123,3 e 139,4 ppm, entretanto o composto 3e (R=NO2) apresentou
um sinal em 150,6 ppm para o C-13, uma vez que 0 grupo nitro € eletroretirador e deixa o
carbono mais blindado. Ja para o composto 3¢ (R=0-CHj3) o sinal do carbono C-13 aparece em
163,4 ppm, uma vez que ocorre uma ressonancia entre o grupo metoxi e o anel aromético. Na
regido de carbonila observa-se um sinal em 166,4 e 165,8 ppm referente a carbonila de éster,
um sinal em 168,5 ppm referente as duas carbonilas da ftalimida.
Tomando como exemplo o espectro de RMN *3C do composto 4d (Figura 38), foi
observado um sinal em 25,2 ppm referente ao carbono metilénico (C-9), umsinal em 25,3 ppm
referente ao carbono metilénico (C-8), um sinal em 38,9 ppm referente ao carbono metilénico
(C-5), um sinal em 64,5 ppm referente ao carbono metilénico (C-10), um sinal em 65,3 ppm
referente ao carbono metilénico (C-7), caracteristico da série, uma vez que mostra a formacéo
da ligacéo do ndcleo ftalimidico com o 4-clorobenzoato de 4-clorobutila (44,5 ppm, Figura 27).
Na regido de aromatico, observa-se um sinal em 123, 6 ppm referente ao C-2,2’, um
sinal em 128,6 ppm referente aos C-14,14’, um sinal em 128,7 ppm referente aos C-13,13°, um
sinal em 130,9 ppm referente ao C-12, um sinal em 132, 0 ppm referente aos carbonos C-3,3’,
um sinal em 134, 2 ppm referente aos carbonos C-1,1° ¢ um sinal em 139,4 ppm referente ao
C-15. Na regido de carbonila observa-se um sinal em 165,6 ppm referente a carbonila de éster
(C-11), um sinal em 167,2 ppm referente a carbonila de éster (C-6) e um sinal em 167, 4 ppm
referente a carbonila de imida (C-4,4’) (Figura 37). Esses valores foram confirmados pelos
espectros em 2D de HMBC e HSQC do composto 4a (Anexo).
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Figura 38 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCls) do composto 4d

?wl\ v-‘O\Sl\lhf\lh

N8 TNOaN®YW oMy

M~ mxmcmmm o m o 8
D O W ™ MMM NN 0 ) n

ot v ot vt et vt et e m ~N N (=]

128.75

m
w @ Mo
TN VT
~ o~ ~ o~
]
)
—r—————y C9eC-8
1288 1208 1287 128.6 178
' I i (ppm) ‘
|
SRR s e =3 CDCls |
" 1 .8 i 0" 5 IC' g '0’\ 'ﬂ;Jl; ) g
80 10735 370 166,53 |
i1 ) 255 250 4.5 40
T f1 (pom
C-7C-10 C-5

C-4,4’;C-6; C-11

I il | | |

190 180 70 160 150 140 130 120 110 160 90 BO 70 &0 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Para todos os compostos 4a-e foi obsrvado nos espectros de RMN *3C, um sinal entre
25,1 e 25,4 ppm referente aos carbonos metilénicos C-9, um sinal entre 25,3 e 25,4 ppm
referente aos carbonos metilénicos C-8, um sinal entre 38,9 e 39,0 ppm referente aos carbonos
C-5, um sinal entre 64,1 e 65,1 ppm referente aos C-10 e um sinal entre 65,2 e 65,5 ppm
referente ao carbono metilénico C-7, caracteristico da formagdo do composto final. Para o
composto 4b foi observado um sinal em 21,8 ppm referente ao carbono metilico (CHs) e para
0 composto 4c foi observado um sinal em 55,5 ppm referente ao carbono metilico (O-CHs)
(Anexos).

Na regido de aromatico os sinais foram elucidados na regido entre 113,7 e 139,4 ppm.
Para o composto 4e foi observado um sinal mais blindado em 150,5 ppm referente ao C-15,
uma vez, que esse carbono esta ligado ao grupo nitro que € retirador de elétrons. Ja para o
composto 4c foi observado um sinal na regido de carbonila em 166,4 ppm referente ao C-15,
uma vez que este carbono esta ligado ao grupo metoxi que doa elétrons por ressonancia com o
anel aromatico. Na regido de carbonila, trés sinais em 166,4-167,4 ppm referentes aos carbonos
das carbonilas (C-11; C-6; C-4,4").
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A proposta de mecanismo para 0s compostos da série 4a-e é descrita no Esquema 23. O
mecanismo proposto ocorre através da substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), onde ocorre
o0 ataque nucleofilico do carboxilato ao carbono clorado, ocorrendo a saida do Cl e formando o
éster. Ao mesmo tempo ocorre a formagdo do cloreto de potassio (KCI). A série 3a-e segue a
mesma proposta.

_ Esquema 23 - Proposta de mecanismo geral da série 1, dos diésteres
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

4.2.7 Sintese e caracterizacdo dos cetoésteres (6f-j)

Foram sintetizados cinco compostos finais através de uma reacéo de alquilacéo entre o
ftaloilglicinato de potassio e as 2-bromoacetofenonas 4-substituidas, utilizando DMF como
solvente, sob aquecimento de 75 °C. O tempo reacional foi escolhido de acordo com o
acompanhamento através de CCD, obtendo um tempo reacional entre 6-8 horas (Sankara;
Engelsb, 2018) (Esquema 24).

Esquema 24- Rota sintética dos compostos finais 6f-j
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Todos os compostos foram recristalizados em etanol:dgua (8:2). Os dados de
rendimento, massa molar e ponto de fusdo de todos os seis cetoésteres ftalimidicos (6f-j) podem
ser observados na Tabela 6. Novamente o composto (6j) com substituinte 4-NO> apresenta o

maior ponto de fuséo e foi observado que o ponto de fuséo, aumentou de acordo com 0s grupos
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retiradores de elétrons. E os rendimentos diminuiram de acordo com o grupo eletronsretirador,

uma vez que o 4-NOz é o mais eletroretirador.

Tabela 6 - Compostos finais da série cetoésteres ftalimidicos (6f-])

Composto R1 P.F (°C) Rendimento (%0)
6f H 158-159 88
69 Me 162-163 80
6h Cl 176-177 82
6i Br 175-176 78
6j NO> 210-211 79

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos 6f-j foram caracterizados por meio das técnicas de espectroscopia RMN
'H e 13C e espectroscopia de 1V. As principais bandas de 1V sdo de hidrogénios aromaticos em
3070-3037 cm?, hidrogénios alquilicos em 2989-2935 cm™, C=Oimisa em 1753-1743 cm™ e
duas bandas sobrepostas de C=Ocetona @ C=Ogster em 1721-1707 cm'?, estiramento C-O em 1184-
1111 cm?, ambos os compostos estdo de acordo com os valores da literatura (Pavia, 2010)
(Anexos).

Como exemplo, observa-se no espectro de RMN *H do composto 6h, um singleto em
4,60 ppm referente a dois hidrogénios metilénicos (H-5), um singleto em 5,61 ppm referente a
dois hidrogénios metilénicos (H-7), caracteristico da formacao da reacdo de alquilacdo entre o
nacleo ftalimidico e a 2-bromo-4-cloroacetofenona (4,40 ppm, Figura 31). Na regido de

aromatico, um dubletos em 7,62-7,97 ppm referente aos hidrogénios aromaticos (Figura 39).
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Figura 39 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 6h
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

De maneira geral, os compostos dessa série (6f-j) apresentaram na regido entre 4,61-
4,65 ppm um singleto integrando para dois hidrogénios metilénicos (H-5) vizinho da amida, na
regidao entre 5,39-568 ppm ha um singleto para dois hidrogénios metilénicos (H-7)
demostrando a ligacdo entre a 2-bromo-4-cloroacetofenona (4,40 ppm, Figura 31) e 0 grupo

ftaloilglicina, além dos dubletos referente aos hidrogénios aromaticos na regido entre 7,25-8,36
ppm.

Observa-se no espectro de RMN 3C do composto 6h um sinal em 38,6 ppm referente
ao carbono (C-5) metilénico ligado a ftalimida, um sinal em 67,4 ppm referente ao carbono (C-
7) metilénico, caracteristico da série, uma vez que mostra que houve a ligacdo dos dois
nacleos. Na regido de aromatico, cinco sinais em 123,5-132,34 ppm referente aos carbonos
aromaticos. Na regido de carbonila, dois sinais em 167,0 ppm referente as carbonila de amida
(C-4,4’) e um sinal em 167,2 ppm referente a carbonila de éster (C-6), por fim um sinal

em 191,2 ppm referente a carbonila de cetona (C-8) (Figura 40).
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Figura 40 - Espectro de RMN 3C (APT, 126 MHz, DMSO-ds) do composto 6h
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Para todos os compostos da série (6f-j) foram observados os deslocamentos quimicos
nos espectros de RMN 3C, um sinal em 38,7-38,6 ppm referente aos carbonos (C-5)
metilénicos ligados a ftalimida, um sinal em 67,7-66,7 ppm referente aos carbonos (C-7)
metilénicos. E trés sinais referente as carbonilas de éster (C-6), as carbonilas de cetona (C-8) e

as carbonilas do nucleo ftalimidico(C-4,4’) em 167,1-190,1 ppm.

4.2.8 Sintese das 2-selenoacetanilidas com ftaloilglicina (9k-n)

Foram sintetizados 4 compostos finais (9k-n), onde, na primeira etapa, a 2-cloro-N-
fenilacetamida foi obtida através de uma reacdo de acetilacdo da fenilamina com o cloreto de
cloroacetil, na presenca de trietilamina e diclorometano como solvente, em temperatura
ambiente por 20 h. A segunda etapa consistiu na adicdo de uma solucao aquosa de borohidreto
de sédio (NaBH4) em uma suspenséo aquosa de selénio. Na terceira etapa (in situ), o cloreto de
ftaloilglicina foi adicionado lentamente e a reagdo permaneceu em agitacdo em temperatura

ambiente por 30 min, para obtencdo do 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etanoselenoato de sodio. A



Capitulo 4 — Resultados e Discusséo | 75

quarta etapa (in situ) consistiu na obtencdo do Se-(2-oxo-2-(fenilamino)etil) 2-(1,3-
dioxoisoindolin-2-il)etanoselenoato através da reacdo de alquilagdo da 2-cloro-N-
fenilacetamida com o precursor 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etanoselenoato de sodio. Os
compostos finais 9k-n foram rescristalizados em etanol e obtidos com rendimentos entre 25 e
29 % (Esquema 26).

Esquema 25 — Rota de sintese dos compostos finais 9k-n
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Na literatura é recorrente 0 uso de sinteses de organosselénio fazendo uso de solventes
verdes, assim, a sintese utilizada consistiu em uma rota verde, rapida e in situ. Diversos estudos
apresentam métodos de purificacdo mais complexos, como uso de coluna cromatografica, além
de varias etapas para sintetizar compostos organosselénio e uso de catalizadores. No presente
estudo fez-se 0 uso apenas de etanol a quente para purificacdo dos compostos (Upegui, 2019;
Freitas, 2011).

Os dados de rendimento, massa molar, ponto de fusdo e aspectos fisicos de todos 0s
quatro compostos podem ser observados na Tabela 7. Foi observado que os pontos de fusdo
foram diminuindo de acordo com o substituinte, uma vez que o substituinte 4-Br possue uma
massa atdmica maior que os demais, além de ser um grupo eletroretirador. Os rendimentos dos
compostos foram baixos, possivelmente devido ao processo de purificagdo, mas comparado
com alguns artigos ja citados nesse trabalho, a rota sintética utilizada e a purificacdo ocorreram

de forma, rapida, simples e de forma mais ecoldgica que os métodos convencionais.
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Tabela 7 — Dados dos compostos 9k-n

Composto R1 MM (g.molY)  P.F(°C) Rendimento (%) Aspecto fisico

9k H 401,27 186-188 30 Sélido lilas
9l O-CHs 431,30 182-184 25 Solido
9m Cl 435,72 180 26 Solido
9n Br 480,17 175-176 29 Solido

Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os compostos foram caracterizados utilizando técnicas espectroscopicas de IV e RMN
de H e 13C, incluindo, quando necessario, experimentos de RMN bidimensional. Nos espectros
de 1V, as bandas mais relevantes incluiram a banda de N—H secundaria em 3344 cm™, a banda
de Se-C=0 em 1778 cm™ e C=Oamica em 1693cm™ (Fgiura 41). Onde todos os compostos

ocorreram nessas faixas (Anexo).

Figura 41 - Espectro de IV (KBr) do composto 9m.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Tomando como exemplo o espectro de RMN de *H do composto 9m, foi observado um

singleto para os dois hidrogénios metilénicos ligados ao selénio (H-7) em 3,65 ppm e um



Capitulo 4 — Resultados e Discusséo | 77

singleto para os dois hidrogénios metilénicos ligados ao nitrogénio (H-5) em 4,67 ppm. Na
regido aromatica, foram identificados duplos dubletos entre 7,24 e 7,93 ppm, com constantes
de acoplamento de 5,5 Hz, 8,8Hz e 9 Hz. Também foi possivel observar um singleto em 8,03
ppm, correspondente ao hidrogénio da amida (Figura 42).

Figura 42 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do composto 9m
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Os demais compostos da serie (9k-n) apresentaram um singleto para dois hidrogénios
metilénicos (H-7) em 3,64 e 3,66 ppm e um singleto para os dois hidrogénios metilénicos (H-
5) em 4,66-4,68 ppm. Na regido aromatica, foram identificados duplos dubletos entre 6,82-7,94
ppm. E o singleto referente ao hidrogénio da amida em 7,87-8,06 ppm. O composto 9l
apresentou um singleto em 3,77 ppm referente aos trés hidrogénios metilicos (O-CHz).

No espectro de RMN de *C do composto 9m (Figura 43), foram observados na regido
de aromatico um sinal em 28,1 ppm caracteristico da ligacdo entre o carbono metilénico e o
selénio (C-7), um sinal em 49,7 ppm foi atribuido ao carbono metilénico ligado ao nitrogénio
(C-5). Na regido de carbonos aromaticos, foram observados sinais entre 121,2 e 136,3 ppm,

correspondentes aos carbonos das porcGes ftalimidica e acetamidica. O carbono da carbonila
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do selenoato foi detectado em 199,3 ppm, enquanto o carbono da carbonila da imida apareceu

em 167,2 ppm e o da carbonila da amida em 167,2 ppm.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Os demais compostos da série (9k-n) apresentaram um sinal em 28,1- 28,1 ppm
referente aos carbonos metilénicos (C-7), um sinal em 49,5-49,7 ppm foi atribuido ao carbono
metilénico ligado ao nitrogénio (C-5). Na regido aromatica, foram observados sinais entre 114,2
e 137,5 ppm, correspondentes aos carbonos das porc@es ftalimidica e acetamidica. Os carbonos
da carbonila do selenoato (C-6) foram detectados em 198,9-199,4 ppm, enquanto os carbonos
da carbonila da imida e amida apareceram em 166,9 - 167,2 ppm. Para o composto 9l foi
identificado um sinal em 55,5 ppm referente ao carbono metilico (O-CHs) e um sinal em 156,7

ppm referente ao carbono C-12 ligado ao grupo metoxila.

4.2.9 Sintese e caracterizagdo dos monos e diésteres por esterificacdo (110-u e 120-u)

Foram sintetizados 14 compostos finais através da reacdo de esterificacdo por acilagdo

(Esquema 26). Na primeira etapa a ftaloiglicina foi solubilizada nos respectivos alcoois, sob
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temperatura de 5°C, em seguida foi adicionado o cloreto de tionila (SOCl;) e mantido em
refluxo por 20-24 horas. Na sequéncia a reacdo foi deixada em temperatura ambiente e o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida, seguido da extracdo com bicarbonato se sédio e
diclorometano. Apds secos em estufas os produtos foram recristalizados nos seus respectivos

alcoois.

Esquema 26 - Rota de sintese dos compostos 110-u e 120-u
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Fonte: Elaborada pela autora (2025)

Os dados de rendimento, massa molar, ponto de fusdo e aspecto fisico de todos os
quatorze compostos pode ser observado na Tabela 8. Os pontos de fusdo foram diminuindo de
acordo com o aumento da extensdo hidrocarbdnica e os compostos com tetracloroftaloilglica

apresentaram pontos de fusdo bem maiores que os derivados da ftaloilglicina.

Tabela 8 — Dados dos compostos finais da série 110-u e 120-u

Composto R1 (g%m-l) P.F (°C) Rendimento (%) Aspecto fisico
110 Metil 219,19 120-121 94 Sélido branco
11p Etil 233,22 121 95 Soélido branco
11qg Propil 247,25 93 90 Soélido branco
11r i-propil 247,25 68-69 79 Soélido branco
11s Butil 261,27 62-63 88 Sélido branco
11t i-butil 261,27 30-32 79 Sélido branco
11u Sec-butil 261,27 30-31 77 Sélido branco
120 Metil 356,97 190-192 92 Sélido branco
12p Etil 371,00 198-199 90 Sélido branco
12q Propil 385,03 149-150 89 Sélido branco
12r i-propil 385,03 165 86 Sélido branco
12s Butil 399,05 112-114 0 Sélido branco
12t i-butil 399,05 130-131 89 Sélido branco
12u Sec-butil 399,05 146-148 86 Sélido branco

Fonte: Elaborada pela autora (2025)
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Os compostos 1lo-u e 12o0-u foram caracterizados por meio das técnicas de
espectroscopia RMN *H e 3C. Os compostos que ndos so inéditos foram confirmados através
da comparagdo com a literatura. Entretanto, as sinteses desses compostos foram relatadas na
literatura de forma mais complexas, tanto a sintese como a purificacéo e no presente trabalho a
sintese dos compostos foram feitas de forma simples, rapida e utilizando o proprio alcool para
purificacao.

Tomando como exemplo o espectro de RMN *H do composto 11u (Figura 44), foi
possivel observar um tripleto para trés hidrogénios metilicos (H-9) em 0,88 ppm, um dubleto
em 1,22 ppm com J=6.3 Hz para trés hidrogénios metilicos (H-10), multipleto em 1,58
ppm referente aos dois hidrogénios metilénicos (H-8), um singleto em 4,41 ppm referente aos
dois hidrogénio metilénicos da ftaloilglicina (H-5) e um multipleto referente ao hidrogénio
H-7. Na regido de aromatico dois duplos dubletos em 7,73-7,88 para os quatros hidrogénios

aromaticos com J= 5,4 e 3,0 Hz para os dois dubletos.

Figura 44 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto 11u.
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)
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Tomando como exemplo o espectro RMN **C do composto 11u (Figura 45), foi possivel
observar um sinal em 9,6 e 19,4 ppm referente aos carbonos metilicos C-9 e C-10,
respectivamente, um sinal em 28,8 ppm referente ao carbono metilénico (C-8), sinal em 39,2
ppm referente ao C-5, um sinal em 74,4 ppm referente ao carbono metinico (C-7). Na regido de
aromatico trés sinais entre 123,7 e 134,3 ppm referente aos carbonos aromaticos. Na regido de
carbonila foram observados dois sinais em 167,0 ppm e 167,6 ppm refente as carbonilas de

amida e éster.

Figura 45 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCI3) do compostos 11u
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Para série 120-u, foi tomado como exemplo o espectro de RMN 'H do composto
12u (Figura 46), onde apresentou um tripleto em 0,90 ppm com J= 7,5 Hz referente aos
para trés hidrogénios metilicos (H-9), um dubleto em 1,24 ppm com J=6,3 Hz referente
aos trés hidrogénio metilicos (H-10), multipleto em 1,61 ppm referente a dois hidrogénios
metilénicos (H-8), singleto em 4,40 ppm referente ao hidrogénio H-5 e um multipleto em 4,93

ppm e J= 6,3 Hz referente a hidrogénio metinico (H-7).




Capitulo 4 — Resultados e Discusséo | 82

el CTEMehDo TSN OWm NN D
~ GG DD T L O8N NG 3
P e R ] —_—H e - OO
I e B S
|
r TN~ N WO "M NO§ |
| 0 Qo ! NN I
| = — v - PO |
: e T, oot ald | !

T T T T T T T T T T T
H _5 1.7 16 15 14 13 12 11 1.0 09 08 0.7
f1 (ppm)
1 [
[ |

[

T r o7 7

8 N o] 3

S N N - -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 8.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
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Tomando como exemplo o espectro RMN **C do composto 12u (Figura 47), foi possivel
observar um sinal em 9,6 ppm referente ao carbono metilico (C-9), sinal em 19,4 ppm referente
ao carbono metilico (C-10), um sinal em 28,8 ppm referente ao carbono metilico (C-8), sinal
em 39,7 ppm referente ao carbono metilénico (C-5), umsinal em 74,9 ppm referente ao carbono
metinico (C-7). Na regido de aromatico trés sinais entre 127,7 e 140,5 ppm referente aos
carbonos aromaticos. Na regido de carbonila dois sinais em 162,9 ppm e 166,3 ppm referente

as carbonilas de amida e éster, respectivamente.
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Figura 47 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCI3) do composto 12u
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

4.3 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Na Tabela 9 é possivel observar os resultados da avaliacdo da atividade antimicrobiana
dos compostos finais.

Os compostos 3a-c e 4a-d apresentaram atividade frente as trés cepas de bactérias
testadas com uma CIM entre 128 a 1024 ug mL™. Os compostos 3a-c e 4a-d apresentaram CIM
entre 128 a 1024 ug mL?, frente a todas as cepas da levedura do género Candida.

Para a série dos monoésteres, 0s compostos 3a-c apresentaram um CIM de 1024 ug mL"
! para os fungos filamentosos do género Aspergillus. O composto 3b apresentou a melhor
inibigdo frente todas as cepas testadas, com CIM de 128 pg mL™, bem préximo ao farmaco
padrdo (cloranfenicol = 32 - 64 pg mL™) para as trés cepas de bactérias. Também apresentou
CIM menor do que o farmaco padrio (fluconazol = 256 pg mL™) para as quatros cepas de
leveduras do género Candida, com valor de 128 pug mL™ sendo um forte candidato a estudos
posteriores. Apenas o composto 3d ndo inibiu o crescimento de nenhuma das nove cepas

testadas.
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Tabela 9 - Valores de CIM (ug mL™?) contra cepas de bactérias e fungos

Bactérias Fungos
Gram positiva Gram negativa Leveduras Filamentosos
SA?I.Lg?:LfS au?éus P. aeruginosa C:_Irtg(gns C. albicans C. tropicalis C. tropicalis A. flavus AA.Pégcer
Comp. R 25923 LM -01 ATCC-25853 76485 LM- 65 ATCC-13803 LM-303 ATCC-4603 6275
3a 4-H 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
3b 4-Me 128 128 128 128 128 128 128 1024 1024
3c 4-OMe 512 512 512 256 256 256 256 1024 1024
3d 4-Cl + + + + + + + + +
4a 4-H 256 256 512 256 256 256 256 + +
4b 4-Me 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + +
4c 4-OMe 512 512 1024 512 512 512 512 + +
4d 4-Cl 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 + +
of 4-H + + + + + + + + +
69 4-Me + + NT 512 512 NT NT + NT
6h 4-Cl + + NT + + NT NT + NT
6i 4-Br + + NT + + NT NT + NT
6j 4-NO + + NT + + NT NT + NT
9k 4-H + + + + + + + + +
9l 4-OMe + + + + + + + + +
9Im 4-Cl + + + + + + + + +
In 4-Br + + + + + + + + +
Meio de cultura - - - - - - - - - -
Microrganismo + + + + + + + + + +
Cloranfenicol 32 32 64 X X X X X X
Fluconazol X X X 256 256 256 256 512 512

CIM: Concentragéo Inibitéria Minima (ug mL™); (+): Crescimento do microrganismo (-): N&o houve crescimento microbiano; (x): N&o se aplica; NT: ndo testado
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Ao correlacionar a estrutura e a atividade dos compostos 3a-d, observou-se que o
composto 3d (4-Cl) ndo apresentou atividade contra nenhuma das cepas testadas. Essa
inatividade pode estar relacionada ao fato de que 3d é o Gnico composto com um substituinte
eletroretirador no anel aromatico, o que provavelmente afetou sua atividade. Por outro lado, 0s
compostos 3b (R=Me) e 3c (R=0OMe), que apresentaram as menores concentragdes inibitdrias
minimas (CIM), possuem grupos eletrodoadores. Esse efeito pode ter contribuido para o
aumento da atividade microbiana, confirmando que a substituicdo aromatica por grupos
eletrodoadores resultou na diminuigéo dos valores de CIM. Em contraste, 0 composto 3a, que
ndo possui substituinte, apresentou uma CIM de 1024 pg mL ™ para todas as cepas testadas.

Para série dos diésteres 0 composto 4a apresentou uma CIM = 256 ug mL*para as cepas
de bactérias e leveduras, apresentando um CIM igual ao farmaco padrdo antifungico. Os
compostos 4b e 4d apresentaram CIM= 1024 ug mL™ para as cepas de bactérias e leveduras. Ja
0 composto 4c¢ apresentou um CIM= 512 ug mL? para todas as cepas de leveduras e para duas
cepas de bactérias (S. aureus) e 1024 pg mL™* para cepa de P. aeruginosa.

Ao correlacionar a estrutura e a atividade dos compostos 4a-d, observou-se que a
substituicdo no anel aromatico teve um impacto negativo na atividade microbiana. O composto
4a, que ndo possui substituinte, apresentou a melhor CIM de 256 ug mL™. Em contrapartida,
0s compostos 4b-d mostraram valores de CIM mais elevados. No entanto, notou-se que quanto
mais eletrodoadores estavam presentes nos substituintes, melhor foi o valor da CIM, indicando
que a presenca de grupos eletrodoadores pode ter um efeito positivo na atividade microbiana
dos compostos.

Correlacionando as duas séries monoésteres (3a-c) e diésteres (4a-d) observa-se que,
na série dos monoésteres, 0s grupos substituintes metil e metoxi aumentaram a inibi¢éo contra
as cepas testadas em comparacdo ao composto 3a, que ndo possui substituicdo no anel
aromatico. Por outro lado, na série dos diésteres (4a-d), os grupos substituintes metil, metoxi e
cloro resultaram em uma diminuicdo da inibicdo frente as cepas testadas. A presenca de dois
grupos ésteres nos compostos 4b e 4c ndo favoreceu a atividade, uma vez que os compostos 3b
e 3c demonstraram maior inibicdo. No entanto, a0 comparar 0s compostos 3a e 4a, que nao
possuem substituintes, a adicdo de um grupo éster no composto 4a favoreceu a inibicéo.

Da série dos cetoésteres, apenas 0 composto 6g apresentou atividade contra duas
cepas de Candida com uma CIM de 512 ug mL™. Todos os outros compostos ndo inibiram o
crescimento dos fungos. E nenhum composto inibiu o crescimento frente as trés cepas de

bactérias testadas.
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Visto que, o composto 9k ndo apresentou atividade microbiana contra 0s compostos
testados acima, o estudo da sua atividade microbiana foi expandido utilizando outra
metodologia afim de avaliar seu potencial biol6gico. Assim, 0 composto foi testado contra um
painel de 10 microrganismos, incluindo bactérias Gram-negativas, leveduras e fungos
filamentosos. Na Tabela 10 o composto 9k apresentou atividade significativa com CIM de 80
ng mL contra uma superbécteria, a K. Pneumonia, apresentou uma CIM de 40 pg mL™ para a
S. typhimurium. O composto 9k apresentou atividade muito significativa contra cepas de C.
gattii (CIM = 2,5 ug mL™) e A. niger (CIM = 10 pg mL™). Portanto, potenciais agentes
fungicidas contra C. gattii, em comparacdo ao medicamento padréo fluconazol (CIM = 2,0 ug
mL1), merecem estudos in vivo adicionais.

Analisando os resultados bioldgicos da série 110-u e 120-u (Tabela 11), podemos
observar que para a série 110-u, apenas o0 composto 11r apresentou uma CIM de 1024 pg mL"
! para todas as cepas testadas, de fungos e bactérias. Ja para série 120-u, os compostos 12p e
12s apresentaram uma CIM de 1024 pug mL™, respectivamente para todas as cepas testadas. O
composto 12t apresentou uma CIM de 512 pg mLpara as duas cepas de S. aureus e 1024 g
mL? para cepa de P. aeruginosa, apresentou uma CIM de 512 ug mLpara as quatro cepas de
leveduras e as duas de fungos filamentosos.

Comparando a série 110-u com a 120-u, foi possivel observar que 0os compostos com a
tetracloroftaloilglicina apresentaram valores melhores de CIM, em realacdo os ésteres
derivados da ftaloilglicinam, comprovando que a substituicdo no anel ftalimidico, influencia na
bioatividade do composto. Além do aumento na cadeia carbdnica influenciar na diminuicéo da
CIM, uma vez que os compostos com substituintes butil e sec-butil apresentaram as menores
CIM, o que ja havia sido relatado em outros estudos, que o aumento da extenséo hidrocarbdnica

aumenta a sua inibicdo antimicrobiana (Rani, 2017; Shaik, 2024).
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Bactérias Fungos .
Leveduras Filamentosos
Comp. pneumonia  S. typhimurium tropicalis  ATCC-56990 P.zopfii A. flavus A. fumigatus A. niger A. terreus
e ATCC 14028 ATCC- ATCC-750 Cl 401AD Cl Cl Cl ATCC 10020
Cl 90030
9k 80 40 - 20 2,5 20 80 40 10 20
Imipenem <4,0 <4,0
Fluconazol 8,0 4,0 2,0 0,5
Anfotericina B 10 10 10 20
CIM: Concentragdo Inibitéria Minima (ug mL%)
Tabela 11 - Dados de CIM da série 11o0-u e 120-u
Bactérias Fungos
Gram positiva Gram negativa Leveduras Filamentosos
Comp R S. aureus S. aureus P. aeruginosa C. albicans C.albicans  C. tropicalis  C. tropicalis A. flavus A. niger
: ATCC-25923 LM-01 ATCC-25853 ATCC-76485 LM-65 ATCC-13803 LM-303 ATCC-4603  ATCC-6275
110 Metil + + + + + + + +
11p Etil + + + + + + + +
11q Propil + + + + + + + +
11r i-Propil 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
11s Butil + + + + + + + +
11t i-Butil + + + + + + + +
11u Sec-Butil + + + + + + + +
120 Metil + + + + + + + +
12p Etil 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
12g Propil + + + + + + + +
12r i-Propil + + + + + + + +
12s Butil 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024 1024
12t i-Butil 512 512 1024 512 512 512 512 512 512
12u Sec-Buitil + + + + + + + +
Meio de cultura - - - - - - - - -
Microrganismo + + + + + + + + +
Cloranfenicol 32 32 64 X X X X X X
Fluconazol X X X 256 256 256 256 512 512

CIM: Concentragdo Inibitéria Minima (ug mL?) ; (+): Crescimento do microrganismo (-): Ndo houve crescimento microbiano; (x): N&o se aplica; NT: ndo testado
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4.3.1 Mecanismo de agédo

A combinacdo entre farmacos antifingicos e antibacterianos € uma estratégia que pode
ser positiva quando as interagdes entre os medicamentos sdo sinérgicas, principalmente em
casos de infeccdo causadas por microrganismo resistente. Desta forma, quando o tratamento
convencional ndo cumpre mais com o resultado esperado, a interacdo com os farmacos
(antifungicos ou antibacteriasno) é um dos problemas mais graves que levam aos pesquisadores
procurarem combinagdes eficazes (Raffetin et al., 2018).

Com o surgimento de resisténcia do género Candida a diversos farmacos utilizados no
tratamento antifungico, faz com que nessas circunstancias seja recomendada a combinagédo
entre essa classe e outras substancias. Assim, com base nos resultados de CIM, o composto 3b
apresentou melhor resultado frente as todas as cepas de Candida testadas. Desta forma, foi
realizado um estudo utilizando a cepa de C. albicans ATCC 76485 na auséncia e presenca de
sorbitol para verificar a possibilidade de interacdo do composto 3b com a parede celular fungica
levando a sua ruptura (Tabela 12). O Fluconazol a 128 pg mL* foi usado como controle
positivo, na presenca e auséncia do ergosterol. E a caspogunfina foi usada como controle

positivo, na presenca e auséncia do sorbitol.

Tabela 12 - Concentracdo Inibitéria Minima de 3b na auséncia e na presenca de ergosterol e sorbitol (400 pLgmL"
1) contra a cepa de C. albicans ATCC 76485

Sorbitol Ergosterol
CIM (ug mL™) CIM (ug mLY)
Composto Auséncia Presenca Auséncia Presenca
3b 128 128 128 1024
Caspofungina 0,5 2 X X
Fluconazol X X 128 512

X: néo se aplica
Fonte: Dados da pesquisa (2025)

N&o houve alteracdo nos valores de CIM, logo ndo envolve a sua atuacdo sobre a parede
celular fangica, o que sugere que o composto 3b ndo atua inibindo a sintese da parede celular
fungica, mas provavelmente afetando outro alvo. Da mesma forma, foi feito o teste na presenca
e auséncia do ergosterol e foi observado que o composto 3b na presenca de ergosterol levou ao
aumento da CIM de 128 para 1024 pg mL™, indicando que esse produto interfere na viabilidade

fungica por meio da sua acdo sobre a membrana celular do fungo, formando complexos com o
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ergosterol. Indicando que esse composto interfere na viabilidade das células de levedura por

meio de mecanismos moleculares que provavelmente envolvem a parede celular.

4.3.2 Teste de associacao

O composto 3b também apresentou uma melhor atividade frente as cepas de bactérias
testadas, assim, foi realizado um teste de associacao (teste Checkerboard) sua combinacédo com
o clorafenicol (farmaco bastante utilizado para tratar infeccbes bacterianas) para observar o
efeito entre eles. Os antibacterianos sdo frequentemente usados em combinagdo, por isso é
relevante entender as possiveis interacdes entre 0 composto 3b e com o cloranfenicol (Tabela
13).

Tabela 13 - Avaliacdo de associa¢do do composto 3b.
Substancias

Cepas 3b Cloranfenicol 3b + Cloranfenicol Resultado
CIFa CIFg ICIF
S. aureus ATCC- 0,25 g mL™: 1,0 pgmLt 1,25 ugmL™ Indiferenca
25923
P. aeruginosa 1 ) 1 —_
ATCC-25853 0,25 ug mL 0,25 pg mL-1 0,50 ug mL Sinergismo

CIF (Coeficiente de Interacéo Fracionaria) ICIF (indice de Concentrac&o Inibitéria Fracionaria)

ICIF = CIFa + ClFg; sinergismo (ICIF < 0,5); aditividade (ICIF > 0,5 e < 1); indiferenca (ICIF > 1 e < 4) ou
antagonismo (ICIF > 4,0).

Foi possivel observar que para a cepa S. aureus ATCC-25923 o resultado foi de
indiferenca, uma vez que a combinagdo entre o composto 3b e o clorafenicol apresentou uma
ICIF = 1,5 ug mL™. Ja para a cepa de P. aeruginosa o valor da ICIF = 0,5 ug mL? indica
sinergismo, ou seja a combinacdo do composto 3b com o cloranfenicol possivelmente
potencializa o efeito antibacteriano. Assim, o composto 3b, diante de todos os testes e valores
de CIM ¢é um bom candidato a farmaco no combate de bactérias e fungos, sendo necessario

testes in vivo, nas proximas etapas.

4.4 TESTE ADMET in silico

Para o desenvolvimento de novas moléculas com potencial farmacoldgico, é

fundamental complementar as etapas sintéticas com estudos tedricos. Esses estudos permitem
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avaliar caracteristicas essenciais, como permeabilidade, seletividade e toxicidade, evidenciando
uma possivel eficacia e seguranca dos compostos. Desta forma, um estudo in silico sobre a
predicdo de propriedades farmacocinéticas ADMET (Barros, 2023) foi realizado utilizando
ferramentas eletronicas de acesso livre, como SwissADME (www.swissadme.ch) e pkCSM
(https://biosig.lab.ug.edu.au/pkcsm/prediction), com base nos parametros estabelecidos por
Lipinski (Lipinski et al., 1997), Ghose (Ghose; Viswanadhan; Wendoloski, 1999), Egan (Egan;
Merz; Baldwin, 2000) e Veber (Veber et al., 2002). Essa ferramenta permite prever quais

compostos tém potencial para se tornarem farmacos, considerando aspectos como
lipofilicidade, absorcdo, solubilidade e toxicidade. As propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas dos compostos que resultaram em melhores atividades bioldgicas estdo

apresentadas na Tabela 14.

Tabela 14 - Propriedades fisico-quimicas e previsdo de ADMET para 0s compostos mais promissores

Toxicity
Comp. MM HBD HBA logP -I—(;SZ)A nrotb  %ABS log S Class  Ames Minnow
3b 337,37 0 4 347 63,68 7 87,03 5,15 M Sim -1,895
3c 353,37 0 5 3,14 72,91 8 83,84 -4,94 M Sim -1.784
4a 381,38 0 6 2,86 89,98 10 77,95 -4,64 M Sim 0.455
4c 411,40 0 7 2,85 99,21 1 74,77 -4,80 M Né&o -0.497
9k 401.27 1 4 1.06 83.55 7 80.17 -3.27 S Né&o 0.599
12t 399,05 0 4 3,90 63,68 5 87,03 5,77 M Né&o -0,894

MM (g/mol) = peso molecular; HBD = doador de ligagdo de hidrogénio; HBA= aceitador de ligagdo de hidrogénio; log P = coeficiente de
particdo octanol/agua (média consensual de cinco métodos). TPSA = é&rea de superficie polar total; nrotb = nimero de ligages rotativas; %ABS
= porcentagem de absorcéo; log S (ESOL) = coeficiente de solubilidade; Classe = insoltvel (1) < —10 < pobre (P) < —6 < moderadamente (M)
< -4 < solavel (S) < -2 < muito (MS) < 0 < altamente (A); Teste de toxicidade de Ames: teste para avaliar o potencial mutagénico de uma
molécula usando bactérias; Toxicidade Minnow: CL50 para Flathead Minnows; aLipinski: MM < 500, DLH < 5, ALH < 10, log P <5
(LIPINSKI et al., 1997); bGhose: 160 < MM < 480, -0,4 < log P <5 (GHOSE; VISWANADHAN; WENDOLOSKI, 1999); cEgan: log P <
5,88; ASPT < 131,6 A2 (EGAN; MERZ; BALDWIN, 2000); dVeber: ASPT < 140 A2 , NLR < 10 (VEBER et al. 2002).

E possivel observar na tabela 15 que 0s compostos possuem massas molares entre
337,37 e 411,40 g mol?, estando de acordo com os parametros Lipinski, MM < 500 g mol?,
assim como Ghose, MM = 160-480 g mol 1. Com base nos valores de doadores e aceitadores
de ligacdes de hidrogénio, os compostos possuem um niimero de doadores igual a 0 e 1 nimero
de aceitadores entre 4 e 7, atendendo, portanto, aos nimeros maximos de doadores e aceitadores
de ligacdes de hidrogénio.

De acordo com os valores de log P, quanto maior o valor mais lipofilico € o composto.
Neste sentido, 0 mais lipofilico é o composto 12t com log P = 3,90, seguido do 3b com log P =
3,47, que sdo 0s dois compostos com uma maior extensdo hidrocarbdnica, uma vez que o

composto 12t possui substituinte isobutil e 0 3b além de ter o espacador hidrocarbdnico de


http://www.swissadme.ch/
https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/prediction)
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quatro carbonos entre a ftaloilglicina e o éster, possui o0 substituinte metil no anel aromatico e
foi o composto que apresentou melhor atividade (Tabela 10) dentre todos, afirmando que
possivelmente sua atividade microbiana esta ligada com a lipofilicidade. Todos os compostos
seguem os critérios definidos pelas regras de Lipinski (log P <5), Ghose (-0,4 <log P <5,6) e
Egan (log P <5,8).

Além disso, as moléculas apresentam valores de area superficial polar total entre 99,21
e 63,68 A2, 0 que indica que os compostos possuem alta probabilidade de permeabilidade na
membrana plasmatica, estando de acordo coma regra de Veber, que estabelece o valor de TPSA
< 140 A?, assim como Egan, com TPSA < 131,6 A%, Os valores percentuais de absorcio estdo
entre 74,77-87,03%, o que significa que a 0s compostos tem uma grande possibilidade de
absorcdo na membrana.

Seguindo as recomendacdes de Veber, que recomenda um namero de ligagdes rotativas
< 10, constatou-Se que 0s compostos possuem 7 e 10 ligacdes rotativas, 0 que indica uma alta
probabilidade de biodisponibilidade oral, com exce¢do do composto 4c (R=4-OCHs) que
apresentou 11 ligacdes rotativas. Todos os compostos analisados foram classificados como
moderadamente sollveis, com exce¢do do composto 9k que foi considerado soluvel. Os
compostos apresentaram Log S entre -5,77 e -3,27 indicando que 0s compostos possuem baixa
solubilidade em agua.

Em termos de toxicidade, o teste de Ames é um parametro que prevé se a molécula
possui ou ndo potencial mutagénico, e seu resultado é expresso como sim ou nao e apenas o
composto 9k foi considerado mutagénico. O teste de toxicidade Minnow que expressa 0S
valores de toxicidade tedricos sobre animais de sangue frio, calcula o CLso (Concentracao Letal
em 50%), e valores calculados abaixo de 0,5 mM (log < -0,3) sdo previstos como alta toxicidade
aguda. De acordo com a CLsg calculada, o teste de toxicidade do Minnow estima que apenas o
composto 9k é considerado com baixa toxicidade.

Apenas 0 composto 4c violou um parametro, de acordo com as regras de Lipinski,
Ghose, Egan e Veber, podemos afirmar que todos os compostos, que ndo violaram nenhuma
regra, sugerem alta biodisponibilidade teérica por via oral e, portanto, potencial para serem

utilizados como medicamentos.

4.5 AVALIACAO DA TOXICIDADE SOBRE LARVAS DE Artemia salina
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Em atencdo aos compostos que apresentaram as melhores atividades, somado com a
preocupacdo com o meio ambiente, se fez necessario a realizacdo de um teste de toxicidade in
vitro. Assim, o teste de toxicidade utilizando A. salina, vem ganhando destaque no meu
cientifico, por ser um teste rapido, com baixo custo e ecoldgico. Desta forma, foi realizado o
teste de toxicidade dos compostos 3b, 3c, 4a e 4c em larvas de A. salina e foi avaliado os valores

de CLso, disponiveis na Tabela 15.

Tabela 15. Valores de CLso (ug mL™") dos derivados ftalimidicos em larvas de A. salina

Composto 3b 3c 4a 4c
R 4-CHs 4-OCH3 H 4-OCH3
CLso 239 225 >1000 >1000

Os dois controles negativos, um com apenas solucédo salina e larvas de A. salina, e o
outro contendo uma solucéo salina com 5% de DMSO e 3% de Tween, ndo causaram a morte
de nenhuma larva. De acordo com a literatura valores de CLso menores que 100 pg mL™! sdo
classificados como muito toxicos, entre 100 e 500 pg mL ™! sdo moderadamente toxicos, entre
500 e 1000 pug mL~! sdo levemente toxicos e acima de 1000 pg mL ™! sdo ndo toxicos.

Assim, 0s compostos 4a e 4c apresentaram Clso acima de 1000 pg mL™!, sendo
considerados ndo tdxicos, enquanto os compostos 3b e 3¢ apresentaram CLso de 239 e 225 g
mL~!, respectivamente, sendo considerados moderadamente toxicos. Em comparacgdo, a
introducdo de um grupo éster, nos compostos 4a e 4c 0s tornaram atoxico. Ao comparar 0S
dados de LCso em A. salina com os valores dos testes in silico de Flathead Minnows (tabela 15)
é possivel observar que os compostos 4a e 4c foram considerados com uma baixa e alta
toxicidade aguda, respectivamente. Entretanto no teste de A. salina foram considerados

atoxicos.

4.6 DADOS CRISTALOGRAFICOS

Dentre todos 0os compostos cristalizados, o composto 9k foi obtido em qualidade de
cristalizacdo suficiente para ser difratado por evaporacdo lenta de etanol a temperatura
ambiente. Apods a obtencdo dos cristais, 0s mesmos foram submetidos a analise de difratometria
de raios X, técnica que é capaz de obter a distribuicdo das moléculas no cristal, através da
identificacdo das posicOes atdmicas. O composto cristalizou no sistema monoclinico (Tabela
16).
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Tabela 16 - Dados cristalogréaficos do composto 9k

Cristal Dimensdes da cela unitaria
A Fator
Morfologia Sistema Grupo Comprimentos An(}J&l\HOS Vokjsme Z R

espacial (A) (A% (%)
a9.695 (2) a 90

Monoclinico | P2sn | P48825(3) 59500810 16791(7) 4 009
< ¢ 35.670 (9) 90

Cristal incolor 7

Fonte: Dados da pesquisa (2025)
Na cela unitaria, quatro moléculas foram observadas, e, na unidade assimétrica (Z'), uma
unica molécula foi observada, como pode ser visto na representacdo do Grafico do elipsdide

térmico de Oak Ridge (ORTEP, sigla em inglés) do composto 9k (Figura 48).

Figura 48 - Representacdo ORTEP do composto 9k
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Fonte: Dados da pesquisa (2025)

Elipsdides sdo representados com 50% de probabilidade e &tomos de hidrogénio séo
mostrados por circulos de raio arbitrario. Na fase cristalina obtida, o composto 9k revelou
apenas o conférmero-Z. Em um estudo supramolecular de uma série de N-fenilamidas,
observou-se que, com excecdo da formanilida, todas as outras seis N-fenilamidas estudadas
apresentaram apenas conférmeros-Z nas fases de solucdo e cristal (Pagliari et al., 2018)
(ANEXO).
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5 CONCLUSAO

A partir das sinteses realizadas, observou-se que 0s compostos derivados do benzoato de 4-
clorobutila com ftalimida (3a-e) e ftaloilglicina (4a-e), assim como 0s cetoésteres e 0S mono e
diésteres (11o-u e 120-u), apresentaram altos rendimentos. As rotas sintéticas foram mais
simples e envolveram poucas etapas, resultando em rendimentos variando entre 77% e 98%. A
sintese das 2-selenoacetanilidas (9k-n) a partir da ftaloilglicina foi realizada de maneira
eficiente, empregando um solvente verde e em uma Unica etapa, seguida de uma purificacdo
simples. As estruturas quimicas dos compostos foram elucidadas por meio das técnicas
espectroscopicas de 1V, RMN H, 3C e por espectrometria de massas de alta resolu¢do. Dos
trinta e trés compostos finais, dezoito séo inéditos.

O estudo in silico (ADMET) mostrou que 0s compostos atenderam aos parametros de
Lipinski e Veber, demonstrando caracteristicas adequadas de farmacos relacionadas a
lipofilicidade, absorgéo e solubilidade. Os compostos foram considerados de baixa toxicidade.
O composto 3b apresentou o maior valor de log P, ou seja, indicando uma maior lipofilicidade
e também apresentou a menor CIM frente a todas as cepas de bacterias e fungos testadas.

Os compostos 3a-c, apresentaram inibicdo contra todas as cepas testadas. Com destaque
para os compostos 3b e 3¢ que apresentaram uma CIM de 128 e 256 pg mL™?, respectivamente
para duas cepas de C. albicans e uma cepa de C. tropicalis, respectivamente, com valores
menores ou igual ao farmaco padrdo Fluconazol. Para as trés cepas de bactérias testadas o
composto 3b apresentou uma CIM de 128 pg mL™, sendo considerado o composto com melhor
atividade antibacteriana, com o valor de CIM proximo ao farmaco padrdo testado o
cloranfenicol. Os compostos da série dos diésteres (4a-d) apresentaram inibicao frente as trés
cepas de bactérias e as quatro cepas de leveduras. Com destaque para o composto 4a que
apresentou CIM = 256 pug mL™, igual ao fluconazol. Em relagio as duas cepas de bactérias do
género S. aureus e uma cepa do género P. aeruginosa, apresentou CIM de 256 pug mL™.

O composto 3b foi submetido ao teste de mecanismo de acdo na presenca e auséncia do
ergosterol e foi observado que na presenca de ergosterol levou ao aumento da CIM de 128 para
1024 pg mL?, contra a cepa de C. albicans. No teste de associagdo com o clorafenicol contra a
cepa de S. aureus apresentou sinergismo.

O composto 9k apresentou uma atividade significativa com CIM de 80 ug mL™ contra uma
superbécteria, a K. Pneumonia e S. typhimurium, respectivamente e apresentou boa atividade
contra cepas de C. gattii (CIM =2,5 pg mL™?) e A. niger (CIM 10 pg mL™). Dados de raios X
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de cristal do composto 9k apresentaram um sistema monoclinico e elucidaram apenas o
conférmero-Z.

Para a série 120-u, 0s compostos 12p e 12s apresentaram uma CIM de 1024 pug mL?,
ara todas as cepas testadas. O composto 12t apresentou uma CIM de 512 ug mL? para as duas
cepas de S. aureus e 2,57 pg mL?, para as quatro cepas de leveduras e as duas de fungos
filamentosos. Onde foi observado que o aumento da extensdo hidrocarbénica aumentou a
inibicdo antimicrobiana e a substituicdo por &tomos de cloro na estrutura ftalimidica também
potencializou a inibicdo.

O teste de toxicidade sobre A. salina foi realizado de forma rapida, com baixo custo e
confiavel, a fim de analisar a ecotoxicidade dos compostos em relacdo ao meio ambiente. Os
compostos que foram submetidos ao teste foram considerados moderadamente toxicos e
atoxicos. Onde foi possivel observar que os diesteres (4a e 4c) foram considerados atdxicos e
0s monoesteres (3b e 3c) moderadamente tdxicos, assim possivelmente a introducdo do gupo
éster torna 0 composto menos toxico. Neste sentido, 0s compostos apresentam baixos riscos
toxicos em espécies aquaticas.

Em resumo, os compostos derivados de ftalimida sdo bons candidatos a farmacos com
potencial agente antimicrobiano contra cepas de fungos e bacterias, inclusive resistentes, com
valores menores que o farmaco padrdo. Com destaque para 0 composto 3b que se mostrou com
perfil toxicologico favoravel, além de bons resultados de mecanismo de acdo na parede celular
antifngica e associado ao padrdo bacteriano apresentou sinergismo. Fornecendo uma base
robusta para futuras pesquisas voltadas a otimizacéo e aplicacdo desses compostos em terapias

antibacterianas.



Capitulo 6

Perspectivas



Capitulo 6 — Perspectivas |98

PERSPECTIVAS

e Realizar testes in vivo para o0 composto 3b, mais promissor;

e Realizar a atividade antileishmania dos compostos finais, uma vez que na literatura é
relatado potencial antileishmania de derivados da ftalimida;

e Realizar a atividade antituberculose dos compostos finais;

e Aumentar a extensdo hidrocarb6nica para 5, 6 e 7 carbonos, entre a por¢édo ftalimidica
e 0s benzoatos de 4-clorobutila, afim de avaliar seu potencial antimicrobiano e
antitumoral;

e Realizar a substituicdo do atomo de oxigénio pelo 4&tomo de selénio na porcdo da
ftaloilglicina, afim de formar selenoatos, da série dos cetoésteres. Para avaliar seu

potencial antimicrobiano.
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7 METODOLOGIA

7.1 Materiais e instrumentos

Os solventes e reagentes utilizados de diversas procedéncias continham grau PA ou
espectrométrico, quando ndo apresentavam qualidades adequadas, foram purificados e secos.
Os espectros de RMN *H e RMN 3C foram obtidos pelo aparelho Varian Mercury 500 (500
MHz) para RMN H e (126 MHz) para RMN 3C, disponivel no Laboratério Multiusuério de
Caracterizacdo Analitica da Universidade Federal da Paraiba (LMCA-UFPB). Foi usado como
solvente Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) e cloroférmio deuterado (CDCI3) e
Tetrametilsilano (TMS) como padrao interno. Os deslocamentos quimicos (&) foram medidos
em unidade de parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As
multiplicidades das bandas em RMN *H foram indicadas segundo as convengdes: s (singleto),
d (dubleto), dd (duplo dubleto), t (tripleto), dt (duplo tripleto), q (quarteto) e m (multipleto).

As analises de massa de alta resolu¢cdo (HRMS) foram realizadas no também no LCMA,
utilizando um HPLC Shimadzu (Kyoto, Japdo) acoplada ao equipamento Bruker MicroTOF 11
(Billerica, MA, EUA) com uma fonte de ions de eletrospray (ESI), e relatada como m/z
(intensidade relativa) para o ion molecular [M+H]*.

As analises espectroscopicas na regido do infravermelho (IV) foram realizadas no
Laboratorio de Sintese Organica Medicinal (LASOM-UFPB) utilizando um espectrofotémetro
SHIMADZU, modelo 1V Prestige-21. As amostras foram preparadas em pastilhas de KBr com
1,2 cm de diametro, e as medigGes foram feitas na faixa de 4000 a 400 cm™. Os espectros de
IV por refletancia total atenuada (ATR) foram obtidos no Laboratério de Combustiveis e
Materiais (LACOM-UFPB), também com um espectrometro da mesma marca e modelo,
equipado com um acessorio ATR.

A purificacdo dos compostos foi realizada pela técnica de recristalizagdo em etanol ou
etanol/agua e sua confirmacdo foi verificada pela determinacédo da faixa de fusdo, realizados

em triplicata, obtidos em placa de aquecimento da marca MQAPF-3.

7.2 Preparacdo dos precursores

7.2.1 Obtencéo da Ftaloilglicina e tetracloroftaloilglicina
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Em um baldo de 250 mL contendo 150 mL de &cido acético foi adicionado 80 mmol de
anidrido ftalico ou anidrido tetracloroftalico e 80 mmol de glicina. A mistura reacional foi
colocada sob refluxo por 4 h (ftalilglicina) e 8 h (tetracloroftaloilglicina). Apds o resfriamento
o0 solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo solido foi lavado com agua destilada,
filtrado, seco e recristalizado em agua deslitada (Oliveira, 2020).

O
N/*OH
(o]
o
Acido 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acético (ftaloilglicina). Rendimento: 87 %; aspecto: solido

branco; p.f = 189-190 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & = 13,26 (s, OH), 7,90 (d, J = 11,9
Hz, 4H), 4,32 (s, 2H). RMN C (101 MHz, DMSO-de) & = 168,9, 167,2 (2 x C=0), 134,7,

131,3, 123,4 (3 X Car), 38,9 (CHo).
a9
o)
cl o
ci

Acido 2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acético (tetracloroftaloilglicina).
Rendimento: 90 %; aspecto fisico: solido branco; p.f >300 °C. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds)
& = 4,34 (s, 2H). RMN *3C (126 MHz, DMSO-ds) & = 168,7, 163,2 (2 x C=0), 139,3, 129,0,
128,3 (3 x Car), 39,9 (CH>).

7.2.2 Obtencéo do Ftaloilglicinato de Potassio

Uma solucdo etandlica (20 mL) de hidroxido de potassio (13 mmol) foi adicionada
lentamente em uma solucdo etanolica (20 mL) de ftaloilglicina (13 mmol). A mistura reacional
foi agitada por 3h (ftaloilglicina) em temperatura ambiente. ApOs o tempo reacional o
precipitado foi evaporado a baixa pressdo, filtrado e lavado com 10 mL de acetona e

posteriormente seco (Oliveira, 2020).
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2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato de potéssio (ftaloilglicinato de potassio). Rendimento: 96%;
aspecto fisico: solido branco; p.f >300 °C. Os dados completos foram considerados proximos
aos descritos em Ref (Oliveira, 2020).

7.2.3 Obtencéo da ftalimida de potassio

A Ftalimida (13 mmol) foi adicionada a 80 ml de etanol absoluto. A mistura foi aquecida
sob refluxo e entdo a solucdo quente foi decantada em uma solucdo de hidroxido de potassio
(13 mmol) em &gua (7,5 ml) e etanol (23 ml). A mistura foi agitada durante 3 horas e resfriada
rapidamente até a temperatura ambiente, e o precipitado foi filtrado com succdo a vacuo. Os
cristais obtidos foram lavados com 15 ml de acetona duas vezes para remover qualquer

ftalimida inalterada (Kong, 2011).
0

NK

(0

Ftalimida de potéssio. Rendimento: 80%; aspecto fisico: solido branco; p.f >300 °C. Os dados

completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Kong, 2011).

7.2.4 Obtencdo dos benzoatos de 4-clorobutila (2a-€)

Em um bal&o de 50 mL contendo os respectivos cloretos de benzoila substituidos (18,5
mmol) em 15 ml de THF foi adicionado 1% mol de ZnCl,. A mistura reacional foi agitada e
permaneceu sob refluxo (70 °C) por 2 h. Apo6s o tempo reacional a mistura foi resfriada e o
solvente evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em diclorometano (20 mL)
e submetido a uma extracdo, onde foi lavado com &gua destilada (3 x 20 mL), solucdo de 10%
NaHCO3(3 x 15 mL), solucdo saturada de NaCl (3x 10 mL) alternadamente e seca com sulfato
de sodio anidro. A fase organica foi filtrada e concentrada sob pressdo reduzida, para obtencao
de um liquido. O produto foi purificado através de coluna cromatogréfica utilizando como

eluente hexano: acetato de etila (98:2).
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o
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Benzoato de 4-clorobutila (2a): Rendimento — 85%, liquido incolor. RMN H (500 MHz,
CDCl3) 6 8.04 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 2H, Har), 7.56 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Ha), 7.44 (t, J = 7.8 Hz,
2H, Har), 4.36 (t, 2H, CH2), 3.62 (t, 2H, CH>), 1.95 (m, J = 3.1 Hz, 4H, 2x CH,) ppm. RMN
13C (126 MHz, CDCls) 6 166.6 (C=0), 133.1, 130.3, 129.6, 128.5 (4X Ca), 64.2, 44.6, 29.4,
26.3 (4x CH2) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref
(Trindade, 2020).

o)

7 4 2 cl
9 -

10 ¥
(4-metil)-benzoato de 4-clorobutila (2b). Rendimento: 79%, aspecto fisico: liquido incolor.
RMN *H (400 MHz, CDCls) § = 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ha/), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ha),
4,34 (t, J =6,1 Hz, 2H, CH>), 3,61 (t, J = 8,0 Hz, 2H, CH>), 2,41 (s, 3H, CH3), 2,02 — 1,86 (m,
4H, CH,) ppm, RMN *3C (101 MHz, CDCls) § = 166,7 (C=0), 143,75, 129,6, 129,2, 127,6 (4x
Car), 64,0, 44,6, 29,4, 26,3 (4x CH3), 21,76 (CH3) ppm. Os dados completos foram

considerados préximos aos descritos em Ref (Trindade, 2020).

o)

7 4 2
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(4-metoxi)-benzoato de 4-clorobutila (2¢). Rendimento: 80%; aspecto fisico: liqguido amarelo.
RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,99 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha/), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha/), 4,33
(t, J=6,1Hz, 2H, CH>), 3,86 (s, 3H, CHs), 3,61 (t, J = 6,3 Hz, 2H, CH>), 1,93 (m, 4H, 4xCH>)
ppm, RMN *3C (101 MHz, CDCls) § = 166,2 (C=0), 163,3, 131,5, 122,6, 113,6 (4xCar),63,8
(CH2), 55,4 (CHa), 44,5, 29,3, 26,2 (3x CH2) ppm. Os dados completos foram considerados

proximos aos descritos em Ref (Trindade, 2020).
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(4-cloro)-benzoato de 4-clorobutila (2d). Rendimento: 78%; aspecto: liquido amarelo; RMN
1H (500 MHz, CDCls) & = 7,97 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Hay), 7,42 (t, J = 7,8 Hz, 2H, Ha/), 4,36 (t,
2H, CHy), 3,62 (t, 2H, CH2), 1,94 (m, J = 3,1 Hz, 4H, 2x CH,) ppm. RMN 3C (126 MHz,
CDCl) 6 = 165,8 (C=Ocster), 139,5, 131,0, 128,8, 128,8 (4X Ca), 64,5, 44,5, 29,3, 26,2 (4x
CH>) ppm, Os dados completos foram considerados préximos aos descritos em Ref (Trindade,
2020),
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(4-nitro)-benzoato de 4-clorobutila (2e). Rendimento: 85%; aspecto fisico: liquido amarelo.
RMN H (400 MHz, CDCls) § = 8,29 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Ha/), 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha),
4,42 (t, J=6,2 Hz, 2H, CH>), 3,62 (t, J = 6,2 Hz, 2H, CH>), 1,96 (m, 4H, 2xCH) ppm. RMN
13C (101 MHz, CDCls) 8 = 164,7 (C=0), 150,7, 135,6, 130,8, 123,7 (4xCa), 65,2, 44,4, 29,2,
26,1 (4xCH2) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref
(Trindade, 2020).

7.2.5 Obtencdo das 2-bromoacetofenonas substituidas (5f-j)

Em um baldo de 100 mL, contendo uma solucdo de bromo (18 mmol) em cloroférmio
(5 mL) foi adicionada gota a gota a cetonas aromaticas 4-substituidas (16 mmol) em
cloroférmio (50 mL) a 0 °C, Apds a adicdo, a mistura reacional foi agitada por 24 h a
temperatura ambiente, Ao final da reacdo, a mistura reacional foi submetida a extracdo, lavada
com uma solucdo saturada de NaHCOs3 (3 x 50 mL), uma solucéo saturada de NaCl (2 x 25 mL)
e seca com sulfato de sddio anidro, A fase orgéanica foi filtrada e concentrada sob pressao
reduzida, O sélido formado foi recristalizado usando uma mistura de Etanol:dgua. (Souza Jr,
2021).
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2-bromoacetofenona (5f). Rendimento:80%; aspecto fisico: sdlido branco. RMN *H (400 MHz,
CDCls) 8 =7,98 (dd, J = 8,4, 1,3 Hz, 2H, Ha), 7,61 (t, 1H, Ha), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ha),
4,46 (s, 2H, CH2) ppm. RMN 3C (APT,101 MHz, CDCls) § = 191,3 (C=0), 133,9, 129,0, 128,8
(3xCar), 30,9 (CH2) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em
Ref (Souza Jr, 2021).

2-bromo-4-metilacetofenona (5g). Rendimento: 86%; aspecto fisico: sélido branco. RMN *H
(400 MHz, CDCl3) 6 = 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Har), 7,29 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Har), 4,43 (s, 2H,
CHy), 2,43 (s, 3H, CH3) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) § = 190,9, 145,0, 131,4, 129,5,
129,0 (4xCar), 30,9 (CH>), 21,7 (CHz3) ppm. Os dados completos foram considerados proximos

aos descritos em Ref (Souza Jr, 2021).

2-bromo-4-cloroacetofenona (5h). Rendimento: 87%; aspecto fisico: sélido branco. RMN tH
(500 MHz, CDCl3) 6 = 7,93 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Har), 7,47 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Har), 4,40 (s, 2H,
CH>) ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCls) § = 190,3 (C=0), 140,6, 132,3, 130,5, 129,3 (4xCa),
30,4 (CH2) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref
(Souza Jr, 2021).
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2-bromo-4-bromoacetofenona (5i). Rendimento: 85%; aspecto fisico: solido branco. RMN H
(500 MHz, CDClz) 6 = 7,85 (d, J=8,5Hz, 2H, Har), 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Har), 4,40 (s, 2H,
CH,) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) § =190,5 (C=0), 132,8, 132,3, 130,5, 129,4 (4xCa),
30,4 (CH2) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref
(Souza Jr, 2021).

O,N
2-bromo-4-nitroacetofenona (5j). Rendimento:70%; aspecto fisico: solido amarelo. RMN *H
(400 MHz, CDCls) & = 8,35 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Har), 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha), 4,47 (s, 2H,
CH.) ppm. RMN C (APT, 101 MHz, CDCls) & = 189,9 (C=0), 138,4, 130,1, 124,0 (3xCa),
30,1 (CH2) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref
(Souza Jr, 2021).

7.2.6 Obtencéo das 2-cloroacetamidas (8k-n)

Em um baldo de 50 mL contendo 20 mmol das aminas aromaticas 4-substituidas e 20
mmol de trietilamina (TEA) solubilizado em 20 mL de diclorometano (DCM) a uma
temperatura de 0 °C, em seguida foi adicionado 24 mmol cloreto de 2-cloroacetila lentamente.
Apos a completa adicdo do cloreto, o banho de gelo foi retlVado e a reagdo permaneceu sob
agitacdo durante 20 h a temperatura ambiente. Ao final da reacdo o solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o residuo foi lavado com uma solucdo de bicarbonato de sddio (NaHCO:)
10% e agua gelada (3 x 20 mL), em seguida o precipitado foi filtrado (Souza et al., 2018). O
produto foi purificado por cristalizagdo com uma mistura de etanol:agua. Os rendimentos foram
de 71-84% .
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2-Cloro-N-fenilacetamida (8k). Rendimento: 86%; aspecto fisico: sélido branco; p.f=187-188

°C. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Souza, 2018).
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2-Cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (81). Rendimento: 90%; aspecto fisico: solido verde escuro;
p.f = 140-141 °C. Os dados completos foram considerados préximos aos descritos em Ref
(Souza, 2018).

2-Cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (8m). Rendimento: 82%; aspecto fisico: solido cinza; p.f =
142-144 °C. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Souza,
2018).

2-Cloro-N-(4-bromofenil)acetamida (8n). Rendimento: 78%; aspecto fisico: sélido cinza; p.f =
144-145 °C. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Souza,
2018).

7.3 Obtencao dos compostos finais

7.3.1 Obtencdo dos monoésteres (3a-e) e diésteres (4a-e) com benzoatos de 4-butila

Em um baldo de 50 mL contendo 1 mmol dos respectivos benzoatos de 4-butila, foi
adicionado 1,4 mmol do Ftaloilglicinato de Potéassio ou ftalimida de potassio, 1,5 mol% Nal e
5 mL de dimetilformamida (DMF). A mistura reacional permaneceu em refluxo a temperatura
de 100 °C entre 20-24 h, acompanhado por cromatografia de camada delgada (CCD). Apds a
solucdo voltar a temperatura ambiente, foi adicionado 20 mL de agua destilada gelada e
realizado uma extracdo com acetato de etila (3 x 10 mL) e solucdo saturada de NaCl (3x20 mL).
A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrado e o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida, para obtencdo de um liquido, que ao ser submetido a uma temperatura de 5°C,

forma um sélido, que foi filtrado. Os compostos foram recristalizados com etanol: 4gua (9:1).
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Benzoato de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)butila (3a). Rendimento: 91%; r.f: 0,43
(hexano:acetato de etila (7:3));aspecto fisico: sélido branco; p.f: 98-100 ° C. RMN *H (400
MHz, CDCls) 6 = 8,02 (dd, J =8,1, 1,0 Hz, 2H, Ha/), 7,84 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 7,72
— 7,69 (M, 2H, Har), 7,54 (t, J =7,5Hz, 1H, Ha/), 7,42 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Har), 4,35 (t, J = 6,8
Hz, 2H, CH>), 3,77 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH>), 2,01 — 1,74 (m, 4H, 2x CH2) ppm. RMN 3C (101
MHz, CDCls) 3 = 168,5 (C=0), 166,6 (C=0), 134,4, 134,0, 133,0, 132,2, 130,3, 129,6, 128,4,
123,7, 123,3 (9xCar), 64,4, 37,7, 26,3, 25,4 (4xCHy). IV (KBr): v =3068 (Ar-H), 2965,
2938,2868 (Haig), 1771 (C=Oimida), 1705 (C=Oesster), 1602,1462 (C=C), 1273, 1105, 1040 (C-O-
C/C-N-C), 705 (Ar) cm™. HRMS (ESI): m/z calculado para C19H17NOsNa [M+Na]* 346,1200,
encontrado 346,1052. Os dados completos foram considerados préximos aos descritos em Ref
(Bergman, 1959).

4-metil-benzoato de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)butila (3b). Rendimento: 89%; r.f:
0,48 (hexano:acetato de etila (7:3)); aspecto fisico: sélido branco; p.f: 121-122 °C. RMN *H
(500 MHz, CDCls): 6 =791 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Har), 7,84 (dd, J = 5,3, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 7,71
(dd, J=5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha), 7,21 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ha), 4,33 (t, J = 6,8 Hz, 2H, CH>), 3,77
(t, J = 6,8 Hz, 2H, CHy), 2,39 (s, 3H, CHa3), 1,87-1,81 (m, 4H, 2 x CH,) ppm. RMN C (126
MHz, CDCls): & = 168,5, 166,7 (2 x C=0), 143,6, 134,0, 132,2, 129,7, 129,1, 127,6 (6 X Car),
64,2, 37,7, 26,3, 25,5 (4 x CH2 ), 21,7 (CH3) ppm. IV (KBr): v = 3062 (Har), 2968, 2919, 2871
(Halg), 1770, 1710 (C=0), 1607, 1470 (C=C), 1280, 1122, 1059 (C-O/N), 755, 726 (Ar) cm™.
HRMS (ESI): calculado para Co0H19NOsNa [M+Na]* 360,1205, encontrado 360,1206.



Capitulo 7 — Metodologia |109

4-metoxi-benzoato de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)butila (3c). Rendimento: 93%; r,f: 0,48
(hexano:acetato de etila (7:3)); asepcto fisico: sélido branco; p.f: 110-112 °C. RMN *H (500
MHz, CDCls): 6 = 7,97 (d, J = 6,9 Hz, 2H, Har), 7,83 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ha/), 7,71 (d, J =311
Hz, 2H, Har), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ha/), 4,31 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH>), 3,84 (s, 3H, CHs)
3,76 (t, J = 6,9 Hz, 2H, CHy), 1,85-1,83 (m, 4H, 2 x CH>) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCly):
5 = 168,5, 166,4 (2 x C=0), 163,4, 134,0, 132,2, 131,6, 123,3, 122,8, 113,6 (7 x Ca/), 64,1
(CHy), 55,5 (CH3), 37,7 (CH2), 26,3 (CH2), 25,5 (CH2) ppm. IV (KBr): v = 3019 (Har), 2980,
2923, 2896 (Hag), 1773, 1701 (C=0), 1606, 1511 (C=C), 1253, 1161, 1127, 1055 (C-OIN),
852, 720 (Ar) cm™. HRMS (ESI): calculado para C2oH1sNOsNa [M+Na]* 376,1155, encontrado
376,1157.

4-cloro-benzoato de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)butila (3d). Rendimento: 95%; r.f:
0,42 (hexano:acetato de etila (7:3)); aspecto fisico: sdlido branco; p.f: 98 °C. RMN H (400
MHz, CDCls): 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ha/), 7,84 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Has), 7,71 (dd, J =
5,4, 3,1 Hz, 2H, Har), 7,39 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Har), 4,34 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH?>), 3,76 (t, 2H,
J = 6,1 Hz, CHy), 1,84-1,83 (m, 4H, 2 x CHz) ppm. RMN **C (101 MHz, CDCls): § = 168,5,
165,8 (2 x C=0), 139,4, 134,1, 132,2, 131,1, 128,8, 123,3 (6 x Car), 64,6, 37,6, 26,2, 25,4 (4 x
CH2) ppm. IV (KBr): v = 3064 (Har), 2968, 2923, 2868 (Hayq), 1773, 1713 (C=0), 1607, 1462
(C=C), 1285, 1122, 1055 (C-O/N), 759, 722 (Ar) cm™. HRMS (ESI): calculado para
C19H16CINOsNa [M+Na]* 380,0660, encontrado 380,0662.
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4-nitro-benzoato de 4-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)butila (3e). Rendimento: 85%; r.f: 0,42
(hexano:acetato de etila (7:3)); aspecto fisico: sélido branco; p.f: 133-134 °C. RMN *H (400
MHz, CDCl3) & = 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha), 8,18 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Har), 7,84 (dd, J = 5,4,
3,0 Hz, 2H, Har), 7,71 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 4,40 (t, 2H, CH>), 3,77 (t, 2H, CH>), 1,86
(m, J = 3,5 Hz, 4H, 2 x CH,) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) & = 168,5, 164,7 (2x C=0),
150,6, 135,7, 134,1, 132,1, 130,8, 123,6, 123,3 (7x Car), 65,3, 37,5, 26,1, 25,3 (4 x CH) ppm.

Benzoato de 4-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)acetoxi)butila (4a). Rendimento: 83%; r.f: 0,43
(hexano:acetato de etila (2:1)); aspect fisico: sélido branco; p.f: 59-60 ° C. RMN H (500 MHz,
CDCls) (500 MHz, CDCls): 0 = 8,02 (d, J = 7,1 Hz, 2H, Ha/), 7,88 (dd, J =5,4, 3,0 Hz, 2H, Ha/),
7,73 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H, Ha/), 7,56 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ha/), 7,44 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ha/),
4,45 (s, 2H, CHy), 4,33 (t, J=5,9 Hz, 2H, CHy), 4,25 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CH.), 1,85-1,81 (m, 4H,
CH,) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls): 6 = 167,6, 167,4, 166,6 (3 x C=0), 134,3, 133,0, 132,1,
129,6, 128,5, 123,7 (6 x Car), 65,4, 64,4, 39,0, 25,4, 25,4 (5 x CH2) ppm. IV (ATR): v = 3053,
3030 (Har), 2964, 2943, 2897 (Haiqg), 1770, 1743, 1705 (C=0), 1600, 1467 (C=C), 1263, 1247,
1193, 1111, 1072, 1039 (C-O/N), 798 (Ar) cm™. HRMS (ESI): calculado para C21Hi1sNOgNa
[M+Na]* 404,1105, encontrado 404,1100.

4-metil-benzoato de 4-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)acetoxi)butila (4b). Rendimento: 75%;
r.f: 0,41 (hexano:acetato de etila (2:1)); aspect fisico: sélido bege; p.f: 100-101 ° C. RMN *H
(400 MHz, CDCls) ¢ = 7,91 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ha/), 7,88 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha), 7,73
(dd, J =5,5, 3,1 Hz, 2H, Har), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ha/), 4,45 (s, 2H, CH>), 4,31 (t, J= 6,0
Hz, 2H, CHy), 4,24 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH>), 2,40 (s, 3H, CHs), 1,83-1,80 (m, 4H, CH2) ppm.
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RMN 13C (101 MHz, CDCl): 6 = 167,5, 167,3, 166,7 (3 x C=0), 143,7, 134,3, 132,1, 129,7,
129,2, 127,6, 123,7 (7 x Car), 65,5, 64,2, 39,0, 25,4, 25,4 (5 x CH2), 21,8 (CH3) ppm. 1V (KBr):
v = 3104 (Har), 2953, 2934, 2853 (Hal), 1755, 1713 (C=0), 1607, 1417 (C=C), 1288, 1207,
1114, (C-O/N), 759, 719 (Ar) cm™. HRMS (ESI): calculado para CH1sNOsNa [M+Na]*
418,1261, encontrado 418,1242.

4-metoxi-benzoato de 4-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)acetoxi)butila (4c). Rendimento:
98%; r.f: 0,40 (hexano:acetato de etila (2:1)); aspect fisico: solido branco; p.f: 98 ° C. RMN H
(400 MHz, CDCl): ¢ = 7,98-7,96 (m, 2H, Har), 7,88 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H, Ha/), 7,73 (dd, J
=55, 3,1 Hz, 2H, Har), 6,93-6,90 (m, 2H, Har), 4,45 (s, 2H, CH>), 4,30 (t, J = 5,5 Hz, 2H, CH>),
4,24 (t, J = 4,1 Hz, 2H, CH>), 3,86 (s, 3H, CHs), 1,81 (m, 4H, CH2) ppm. RMN *3C (101 MHz,
CDCl): 0 = 167,6, 167,4, 166,4 (3 x C=0), 163,4, 134,3, 132,1, 131,7, 123,7, 122,7, 113,7 (7 x
Car), 65,5 (CH2), 64,1 (CH>), 55,5 (CH3), 39,0 (CH>), 25,4 (CH2) ppm. IV (KBr): v = 2956, 2837
(Haig), 1771, 1721 (C=0), 1607, 1509 (C=C), 1262, 1231, 1162, 1121, 1029 (C-O/N), 771, 709
(Ar) cm™. HRMS (ESI): calculado para C22H21NO7Na [M+Na]* 434,1210, encontrado 434,1193.

4-clorobenzoato de 4-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)acetoxi)butila (4d). Rendimento: 85%;
r.f: 0,40 (hexano:acetato de etila (2:1)); aspect fisico: sdlido branco; p.f: 74-77 ° C. RMN H (400
MHz, CDCls): 6 =7,97-7,95 (m, 2H, Har), 7,88 (dd, J =5,5, 3,0 Hz, 2H, Har), 7,74 (dd, J = 5,5,
3,0 Hz, 2H, Har), 7,43-7,40 (m, 2H, Har), 4,46 (s, 2H, CH>), 4,33 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CH>), 4,25
(t,J=6,1 Hz, 2H, CH,), 1,83 (m, 4H, CH>) ppm. RMN *3C (101 MHz, CDCls): 6 = 167,4, 167,2,
165,6 (3 x C=0), 139,4, 134,2,132,0, 130,9, 128,7, 128,6, 123,6 (7 x Ca), 65,3, 64,5, 38,9, 25,3,
25,2 (5 x CH) ppm. IV (ATR): v = 3082, 3047 (Har), 2974, 2951, 2891 (Haikanic), 1743, 1710
(C=0), 1591, 1467 (C=C), 1294, 1193, 1112, 1087, 1016 (C-O/N), 858, 798, 756, 732, 686 (Ar)
cmt. HRMS (ESI): calculado para C2:H1sCINOgNa [M+Na]* 438,0715, encontrado 438,0718.
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4-nitrobenzoato de 4-(2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila)acetoxi)butila (4e). Rendimento: 80%; r.f:
0,43 (hexano:acetato de etila (2:1)); aspecto fisico: sélido branco; p.f: 109-110 ° C. RMN *H
(400 MHz, CDCls) & = 8,30 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Ha), 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 2H, Har), 7,89 (dd, J
=55, 3,0 Hz, 2H, Ha), 7,76 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H, Ha), 4,46 (s, 2H, CHy), 4,40 (t, J = 6,1
Hz, CHy), 4,27 (t, J = 6,1 Hz, 2H, CHy), 1,86 (m, 4H, 2x CH2) ppm. RMN 3C (101 MHz,
CDCls) & = 167,4, 167,3, 164,6 (3 x C=0), 150,5, 135,5, 134,3, 131,9, 130,7, 123,6, 123,6 (7
x Car), 65,2, 65,1, 38,9, 25,3, 25,1 (5 x CHy).

7.3.2 Obtencéo dos cetoésteres (6f-j)

Em um baldo de 50 mL contendo 1 mmol das respectivas 2-bromoacetofenonas 4-
substituidas, foi adicionado 1,4 mmol do Ftaloilglicinato de Potassio e 5 mL de DMF. A mistura
reacional permaneceu sob refluxo a temperatura de 80 °C entre 12-18 horas, acompanhado por
CCD. Apos a solucdo voltar a temperatura ambiente, foi adicionado 20 mL de agua destilada
gelada, ocorrendo entdo a formacdo do solido, que foi filtrado a vacuo e lavado com agua

destilada. Posteriormente foi recristalizado em etanol:agua (8:2).

Acetato de 2-oxo-2-feniletil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila) (6f). Rendimento: 88%;
aspecto fisico: solido branco; p.f: 158-159 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3) § = 7,94 — 7,81 (m,
4H, Har), 7,74 (dd, J =5,5, 3,0 Hz, 2H, Ha/), 7,59 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ha/), 7,48 (t, J = 7,7 Hz,
2H, Ha), 5,42 (s, 2H, H-7), 4,65 (s, 2H, H-5). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & = 191,0, 167,3,
167,0 (3x C=0), 134,2, 134,0, 133,9, 132,0, 128,9, 127,8, 123,7 (7 X Car), 66,9, 38,7 (2x CHy).
Os dados completos foram considerados préximos aos descritos em Ref (Sankara; Engelsb,
2018).
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Acetato de 2-oxo-2-(4-metilfenil) etil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila) (6g). Rendimento:
80%; aspecto fisico: sdlido branco; p.f: 162-163 °C. RMN H (500 MHz, CDCls) § = 7,89 (dd,
J=5,4,3,0Hz, 1H, Ha), 7,78 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Ha/), 7,74 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 1H, Har), 7,33
— 7,02 (m, 1H, Ha), 5,39 (s, 3H, H-7), 4,65 (s, 3H, H-5), 2,40 (s, 3H, H-13). RMN 3C (126
MHz, CDClz) 6 =190,5, 167,3, 167,0 (3x C=0), 144,9, 134,2, 132,0, 131,5, 129,5, 127,8, 123,6
(7 x Cav), 66,8, 38,7 (2x CH>), 21,8 (CHg).

2 0 (0]
1 ¢ 26 (o) 9 R 1
N 8
z 0 w Cl
Acetato de 2-o0xo-2-(4-clorofenil) etil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila) (6h). Rendimento:
82%; aspecto fisico: sélido branco; p.f: 176-177 °C. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & = 7,95
(t, J=6,9Hz, 4H, Har), 7,89 (dd, J =5,3, 3,1 Hz, 2H, Ha), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ha), 5,61

(s, 2H, H-7), 4,60 (s, 2H, H-5). RMN 3C (126 MHz, DMSO-ds) & = 191,2, 167,2, 166,9 (3 X
C=0), 134,9, 132,9, 132,3, 131,3, 129,7, 129,0, 123,5 (7 X Ca), 67,4, 38,6 (2x CH).

123(3560 091011

Acetato de 2-oxo-2-(4-bromofenil) etil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila) (6i). Rendimento:
78%; aspecto fisico: solido branco; p.f: 175-176 °C. RMN H (500 MHz, CDCls) & = 7,88 (dd,
J=5,5,3,0Hz, 2H, Ha), 7,74 (d, J = 3,1 Hz, 2H, Ha/), 7,73 (d, J = 2,9 Hz, 2H, Har), 7,60 (d,
J=8,7Hz, 2H, Ha), 5,36 (s, 2H, H-7), 4,63 (s, 2H, H-5) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) §
190,1, 167,2, 166,9 (3 x C=0), 134,2, 132,6, 132,2, 131,9, 129,2, 123,6 (7 x Ca/), 66,7, 38,7
(2x CH2). Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Sankara;
Engelsb, 2018).
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Acetato de 2-oxo-2-(4-nitrofenil) etil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-ila) (6j). Rendimento:
79%; aspecto fisico: sélido branco; p.f: 210-211 °C. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) § = 8,35
(d, J=8,8 Hz, 2H, Har), 8,18 (d, J=8,8 Hz, 2H, Har), 7,95 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Har), 7,89
(dd, J=5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha), 5,68 (s, 2H, H-7), 4,61 (s, 2H, H-5) ppm. RMN C (126 MHz,
DMSO-ds) 6 = 191,6, 167,1, 166,9 (3 x C=0), 150,3, 138,2, 134,9, 131,2, 129,3, 123,9, 123,5
(7 x Car), 67,7, 38,6 (2x CH>). Os dados completos foram considerados proximos aos descritos
em Ref (Sankara; Engelsb, 2018).

7.3.3 Obtencéo dos 2-selenoacetanilidas derivadas de ftaloilglicina (9k-0)

Em um béquer de 10 mL, borohidreto de sodio (0,2 g/5,06 mmol) foi dissolvido em 3
mL de &4gua e, em seguida, foi lentamente adicionado a suspensao de selénio (0,2 g/ 2,53 mmol)
em 3 mL de agua contida em um frasco de 50 mL. Em seguida (in situ), o cloreto de
ftaloilglicina (0,559 ¢/2,53 mmol) foi adicionado lentamente. Apds o termino da adigéo, a
mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente durante 30 minutos. A 2-cloro-N-(4-
clorofenil)acetamida (0,51 g/ 2,53 mmol) foi adicionada em pequenas por¢des. Apds o termino
da adicdo, 5 mL de acetona foi adicionada e a mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente durante por mais 4 h. Em seguida, a mistura reacional foi submetida a extracéo usando
diclorometano (3 x 25 mL), lavada com uma solucéo saturada de NaHCOs3 (3 x 25 mL), solugdo
saturada de NaCl (3 x 25 mL) e seca no sulfato de sddio anidro. A fase organica foi filtrada em
uma placa de porcelana contendo silica gel e, posteriormente, foi concentrada sob pressao
reduzida, resultando em um precipitado. O sélido foi recristalizado por uma mistura de

metanol/agua (7:3),
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Se-(2-oxo-2-(fenilamino)etil)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etanoselenoato (9K).
Rendimento: 29%; aspecto fisico: sélido cristalino bege; rf: 0,44 (Hexano:acetato de etila

(1:2));
p.f 186-188 °C. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 6 = 7,96 (s, 1H, N-H), 7,93 (dd, J =5,5, 3,0 Hz,
2H, Har), 7,80 (dd, J =5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 7,47 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ha/), 7,29 (dd, J = 16,5,
8,0 Hz, 2H, Har), 7,10 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ha/), 4,67 (s, 2H, CH>), 3,66 (s, 2H, CH2) ppm. RMN
13C
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(101 MHz, CDCl3) 6 = 199,1, 167,0, 167,0 (3x C=0), 137,5, 134,7, 131,6, 128,9, 124,5, 124,0,
119,9 (7 x Car), 49,5, 28,1 (2 x CH2) ppm. 1V (KBr) 3298 (N-H), 3028 (H-C=Car), 2978 e 2968
(H-C=Caii), 1708 (C=Oinida), 1654 (Se-C=0 e C=Oamida SObreposta), 1600 e 1535 (C=Cas) cm™.
HRMS (ESI): calculado para C1gH14N204SeNa [M+Na]* 425,0000, encontrado 424,9994.

o)
M2 N,
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Se-(2-((4-metoxifenil)amino)-2-oxoetil)2-(1,3-dioxoisoindolin-2il)etanoselenoato (9I).
Rendimento: 15%; aspecto fisico: sdlido branco; p.f 182-184 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls)
8 =7,92 (dd, J = 5,4, 3,1 Hz, 2H, Ha:), 7,87 (s, 1H, N-H), 7,80 (d, J = 2,9 Hz, 2H, Ha/), 7,36
(s, 2H, Ha), 6,83 (d, J = 9,0 Hz, 2H,Ha) 4,66 (s, 2H, C-5), 3,77 (s, 3H, O-CHs), 3,65 (s, 2H,
C-7) ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) § = 198,9, 167,2, 166,9 (3x C=0), 156,7, 134,8, 131,8,
130,8, 124,1, 121,9, 114,2 (7 x Car), 55,5 (CH3), 49,6, 28,1 (2 x CH) ppm.
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Se-(2-((4-clorofenil)amino)-2-oxoetil)2-(1,3-dioxoisoindolin-2il)etanoselenoato  (9m).
Rendimento: 26%; aspecto fisico: solido branco; p.f 180 °C. RMN H (500 MHz, CDCl3) § =
8,03 (s, 1H, N-H), 7,92 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha), 7,80 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H, Ha/), 7,42
(d, 3 =8,8 Hz, 2H, Har), 7,25 (d, J = 9,0 Hz, 2H, Har), 4,67 (s, 2H, CH>), 3,65 (s, 2H, CH»)
ppm. RMN *3C (126 MHz, CDCl3) § = 199,3, 167,2, 167,2 (3x C=0), 136,3, 134,8, 131,7,
129,6, 129,0, 124,1, 121,3 (7 x Car), 49,7, 28,1 (2 x CH2) ppm.
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Se-(2-((4-bromofenil)amino)-2-oxoetil)2-(1,3-dioxoisoindolin-2il)etanoselenoato (9n).
Rendimento: 29%; aspecto fisico: sdlido branco; p.f 175-176 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls)
6 =7,97 (s, 1H, N-H), 7,93 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Har), 7,81 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha),
7,39 (0, J = 9,0 Hz, 4H, Ha), 4,68 (s, 2H, CHy), 3,64 (s, 2H, CH2) ppm. RMN *3C (126 MHz,
CDCls) & = 199,4, 167,2, 167,2 (3x C=0), 136,8, 134,8, 132,0, 131,8, 124,1, 121,6, 117,3 (7 x
Car), 49,7, 28,1 (2 x CHy) ppm.

7.3.4 Obtencdo dos monoésteres com ftaloilglicina (110-u) e tetracloroftaloilglicina (120-u)

Os compostos foram obtidos através da reacdo de esterificacdo por acilagdo. Na primeira
etapa a ftaloiglicina (1,16mmol/0,24 g) ou tetracloroftaloilglicina (1,16 mmol/0,4 g) foi
solubilizada nos respectivos alcoois (10 mL), sob temperatura de 5°C, em seguida foi
adicionado o cloreto de tionila (2,32mmol/0,2 mL) e mantido em refluxo por 20-24 horas. Na
sequéncia a reacao foi deixada em temperatura ambiente e o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida, seguido da extracdo com bicarbonato se sddio (10%) e diclorometano. Apds secos em

estufas os produtos foram recristalizados nos seus respectivos alcoois.

Metil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (110). Rendimento: 94%; aspecto fisico:
sélido branco; p.f: 120-121 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 = 7,88 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H,
Har), 7,74 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 4,44 (s, 2H, CHy), 3,76 (s, 3H, CH3) ppm. RMN 13C
(101 MHz, CDCl3) 6 =167,8, 167,5 (2 xC=0), 134,3, 132,1, 123,7 (3x Car), 52,8, 38,8 (2XHaiq)

ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Lesk; Nudelman,

1999).
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Etil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (11p). Rendimento: 95%; aspecto fisico: sélido
branco; p.f: 121°C. RMN *H (400 MHz, CDCl3) § = 7,87 (dd, J = 5,5, 3,0 Hz, 2H, Har ), 7,74
(dd, J=5,5, 3,0 Hz, 2H, Har), 4,42 (s, 2H, CH2), 4,22 (9, J = 7,1 Hz, CH), 1,27 (t, J = 7,1 Hz,
CHs) ppm. RMN C (101 MHz, CDCls) & = 167,6, 167,3 (2 x C=0), 134,3, 132,1, 123,7 (3 X
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Car), 62,0, 39,0, 14,2 (3xHagq) ppm. Os dados completos foram considerados préximos aos
descritos em Ref (Lesk; Nudelman, 1999).

Propil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (11q). Rendimento: 90%; aspecto fisico:
sélido branco; p.f: 93 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) § = 7,87 (dd, J = 5,9, 3,4 Hz, 2H, Ha/),
7,74 (dd, J = 5,4, 3,2 Hz, 2H, Har), 4,43 (s, 2H, CH>), 4,12 (t, J = 6,7 Hz, 2H, CH,), 1,71 - 1,60
(m, 2H, CHy), 0,92 (t, J = 7,5 Hz, CH3) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls) 6 = 167,6, 167,4 (2
x C=0), 134,3, 132,1, 123,7 (3 x Car), 67,5, 39,0, 21,9, 10,3 (4xHaq) ppm. Os dados completos
foram considerados proximos aos descritos em Ref (Lesk; Nudelman, 1999).

Isopropil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (11r). Rendimento: 79%; aspecto fisico:
sélido branco; p.f: 68-69°C. RMN *H (400 MHz, CDCls) § = 7,87 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H,
Har), 7,73 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha), 5,06 (m, 1H, CH), 4,39 (s, 2H, CH>), 1,25 (d, J=6,4
Hz, 6H, CHs) ppm. RMN *C (101 MHz, CDCls) & = 167,6, 166,8 (2 x C=0), 134,3, 132,1,
123,7 (3 x Car), 69,9, 39,3, 21,8 (3xHag) ppm. Os dados completos foram considerados
proximos aos descritos em Ref (Zheng, 2016).

Butil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (11s). Rendimento: 88%; aspecto fisico: solido
branco; p.f: 62-63°C. RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 = 7,87 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 7,73
(dd, J=5,5, 3,1 Hz, 2H, Ha/), 4,42 (s, 2H, CH>), 4,16 (t, J = 6,7 Hz, 2H, CH>), 1,66 — 1,53 (m,
2H, CHy), 1,41 — 1,30 (m, 2H, CH), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, 3H, CH3) ppm. RMN 3C (101 MHz,
CDCl) 6 = 167,6, 167,4 (2 x C=0), 134,3, 132,1, 123,7 (3 x Car), 65,8, 39,0, 30,5, 19,0,
13,7(4xHaq) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref
(Maegawa, 2011).
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Isobutil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (11t). Rendimento: 79%; aspecto fisico:
s6lido branco; p.f: 30-32°C. RMN H (500 MHz, CDCls) & = 7,88 (dd, J = 5,5, 3,1 Hz, 2H,
Har), 7,74 (dd, J = 5,4, 3,0 Hz, 2H, Har), 4,44 (s, 2H, CHy), 3,94 (d, J = 6,6 Hz, 2H, CH>), 1,98
— 1,87 (m, 1H, CHy), 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H, CHs) ppm. RMN 13C (126 MHz, CDCls) § =
167,6, 167,3 (2 x C=0), 134,3, 132,1, 123,7 (3 X Ca/), 71,9, 39,0, 27,7, 19,0 (4xHaiq) ppm.

Sechutil-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (11u). Rendimento: 77%; aspecto fisico:
sélido branco; p.f: 30-31°C. RMN H (500 MHz, CDCls) § = 7,88 (dd, J = 5,4, 3,0 Hz, 2H,
Har), 7,74 (dd, J = 5,4, 3,0 Hz, 2H, Har), 4,91 (m, J =6,3 Hz, 1H, CH), 4,41 (s, 2H, CH>), 1,58
(m, 2H, CHy), 1,22 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHa), 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CH3) ppm. RMN 3C (126
MHz, CDCls) 6 = 167,6, 167,0 (2 x C=0), 134,3, 132,1, 123,7(3 x Car), 74,4, 39,2, 28,8, 19,4,
9,6 (5xHaig) ppm.

Metil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (120). Rendimento: 92%;
aspecto fisico: sélido branco; p.f: 190-192°C. RMN H (400 MHz, CDCls) & = 4,45 (s, 2H,
CHy), 3,78 (s, 3H, CHs) ppm. RMN 3C (101 MHz, CDCls) § = 167,1, 162,8 (2 x C=0), 140,6,
130,1, 127,7 (3 x Car), 53,0, 39,4 (2 x Hag) ppm. Os dados completos foram considerados

proximos aos descritos em Ref (Eyada, 1994).
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Etil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (12p). Rendimento: 90%;
aspecto fisico: solido branco; p.f: 198-199°C. RMN *H (400 MHz, CDCls) § 4,43 (s, 2H, CH>),
4,24 (q,d=7,1Hz, 2H, CH2), 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CHs) ppm. RMN *°C (101 MHz, CDCl)
3 = 166,6, 162,9 (2 x C=0), 140,5, 130,1, 127,7 (3 x Car), 62,3, 39,6, 14,2 (3 X Haig) ppm. Os
dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Eyada, 1994).

Propil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (12q). Rendimento: 89%;
aspecto fisico: sélido branco; p.f: 149-150 °C. RMN *H (400 MHz, CDCls) § 4,44 (s, 2H, CH>),
4,14 (t, J = 6,7 Hz, 2H, CH>), 1,68 (m, J = 7,4 Hz, 2H, CHy), 0,94 (t, J = 7,4 Hz, 3H, CHa).
RMN 3C (101 MHz, CDCls) & = 166,7, 162,9 (2 x C=0), 140,6, 130,1, 127,7 (3 x Car), 67,8,
39,5, 22,0, 10,3 (4 X Haiq) ppm.

Cl

Cl

Isopropil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato  (12r). Rendimento:
86%; aspecto fisico: sdlido branco; p.f: 165 °C. RMN *H (400 MHz, CDCl3) & = 5,20 — 4,90
(m, 1H, CH), 4,39 (s, 2H, CHy), 1,27 (d, J = 6,3 Hz, 6H, CH3) ppm. RMN C (101 MHz,
CDCls) 6 = 166,1, 162,9 (2 x C=0), 140,5, 130,1, 127,7 (3 x Car), 70,4, 39,8, 21,8 (3 X Haig)

ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos descritos em Ref (Eyada, 1994).

Butil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (12s). Rendimento: 90%;
aspecto fisico: solido branco; p.f: 112-114°C. RMN !H (400 MHz, CDCl3) & = 4,43 (s, 2H,
CH>), 4,18 (t, J = 6,7 Hz, 2H, CH>), 1,69 — 1,54 (m, 2H, CH>), 1,48 — 1,23 (m, 2H, CH>), 0,93
(t, J=7,4 Hz, 3H, CHs) ppm. RMN 13C (101 MHz, CDCls) § = 166,7, 162,9 (2 x C=0), 140,5,
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130,1, 127,7 (3 x Car), 66,2, 39,5, 30,6, 19,1, 13,7 (5 X Hayg). Os dados completos foram

considerados proximos aos descritos em Ref (Eyada, 1994).
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Isobutil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (12t). Rendimento: 89%);
aspecto fisico: sélido branco; p.f: 130-131 °C. RMN *H (500 MHz, CDCls) & = 4,45 (s, 2H,
CHy), 3,96 (d, J = 6,6 Hz, 2H, CHy), 2,03 — 1,71 (m, 1H, CH), 0,93 (d, J = 6,7 Hz, 6H, CHs)
ppm. RMN 3C (126 MHz, CDCls) 6 = 166,7, 162,9 (2 x C=0), 140,5, 130,1, 127,7 (3 X Ca),
72,2, 39,5, 27,8, 19,0 (4 X Hagq) ppm. Os dados completos foram considerados proximos aos
descritos em Ref (Eyada, 1994).

Sechutil-2-(4,5,6,7-tetracloro-1,3-dioxoisoindolin-2-il)acetato (12u). Rendimento:
86%; aspecto fisico: solido branco; p.f: 146-148 °C. RMN !H (400 MHz, CDCls) & = 4,92 (m,
J = 6,3 Hz, 1H, CH), 4,40 (s, 2H, CH>), 1,67 — 1,50 (m, 2H, CH>), 1,24 (d, J = 6,3 Hz, 3H,
CHjs), 0,90 (t, J = 7,5 Hz, 3H, CHs) ppm. RMN C (101 MHz, CDCl3) § = 166,3, 162,9 (2 x
C=0), 140,5, 130,1, 127,7 (3 x Car), 74,9, 39,7, 28,8, 19,4, 9,6 (5 X Haig) ppm.

7.4 Teste ADMET insilico
Os parametros farmacocinéticos ADMET (Absorcdo, Distribuicdo, Metabolismo,

Excrecdo e Toxicidade) dos compostos finais que apresentram os melhores valor de CIM, foram

analisados utilizando ferramentas eletronicas de acesso livre, como SwissADME

(www,swissadme,ch) e pkCSM  (https://biosig,lab,ug,edu,au/pkecsm/prediction).Essas
ferramentas oferecem uma andlise abrangente das propriedades farmacocinéticas e
toxicolégicas dos compostos, sendo essenciais na avaliagdo de novos candidatos para uso
terapéutico.

Neste estudo, a predi¢do desses pardmetros foi baseada na Regra dos Cinco de Lipinski,

uma dIVetriz amplamente reconhecida na quimica medicinal para avaliar a viabilidade de
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compostos como potenciais farmacos. A Regra dos Cinco considera fatores como lipofilicidade,
peso molecular e o nimero de doadores e aceitadores de ligacBes de hidrogénio, que s&o
fundamentais para a absor¢édo e permeabilidade dos compostos.

Com o uso do SwissADME, foi possivel realizar uma analise detalhada da lipofilicidade
(expressa como LogP), solubilidade em &gua, permeabilidade intestinal e outras propriedades
fisicoquimicas. O pkCSM, por sua vez, forneceu predi¢bes sobre a toxicidade. A combinagdo
dessas ferramentas possibilita uma avaliacdo robusta e detalhada, identificando compostos com

perfis farmacocinéticos favoraveis.

7.5 Avaliagéo da atividade antimicrobiana

A atividade antimicrobiana in vitro de trinta e um compostos finais foi avaliada contra
microrganismos da American Type Culture Collection (ATCC) e do Laboratorio de Micologia
(LM) — bactérias Gram-(+) (Staphylococcus aureus ATCC 25923 e LM 01) e Gram-(-)
(Escherichia coli ATCC 25922, e Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853), leveduras (Candida
albicans ATCC 76485 e LM 65, e C. tropicalis ATCC 13803 e LM 303) e fungos filamentosos
(Aspergillus flavus ATCC 4603, e A. niger ATCC 6275) — utilizando o método de microdiluicéo
em caldo para determinar os valores de Concentracéo Inibitéria Minima (CIM), de acordo com
os documentos M07-A10 e M27-A3 de Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Cloranfenicol e Fluconazol foram usados como controles antimicrobianos contra bactérias e

fungos, respectivamente. Todos os experimentos foram feitos em triplicata.

7.5.1 Atividade antimicrobiana in vitro do composto 9k

O composto 9k foi avaliado quanto a sua atividade antimicrobiana in vitro contra um
painel de microrganismos da ATCC, incluindo bactérias Gram-(+) (Bacillus subtilis ATCC
19659 and Staphylococcus aureus ATCC 25923) e Gram-(-) (Klebsiella pneumoniae
Clinicamente Isolada (CI), Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 e Salmonella typhimurium
ATCC 14028), leveduras (Candida albicans ATCC 14057, C. glabrata ATCC 90030, C.
tropicalis ATCC 750, Cryptococcus gattii ATCC 56990, Saccharomyces cerevisiae ATCC
2601 and Prototheca Cl 401AD), e fungos filamentosos (Aspergillus flavus CI, A. fumigatus
Cl, A. niger Cl e A. terreus ATCC 10020) pelo método de microdiluigdo em caldo para
determinar os valores de CIM, de acordo com os documentos M07-A10, M27-A3 e M38-A2

de CLSI. Os agentes antimicrobianos de controle usados contra bactérias, leveduras e fungos
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filamentosos foram Imipenem, Fluconazol e Anfotericina B, respectivamente. Todos 0s

experimentos foram feitos em triplicata.

7.6 Mecanismo de acédo antifungico

O mecanismo de acdo do composto 3b em cepas de C. albicans ATCC 76485 foi
investigado por ensaios de sorbitol e ergosterol. A determinagdo dos valores de CIM do
composto 3b na presenga de sorbitol ou ergosterol foi realizada usando o método de
microdiluicdo em caldo. Nestes ensaios, 100 puL de SDB, suplementado com sorbitol (0,8 M)
ou ergosterol (400 pug mL™), foi distribuido em 96 pogos em forma de “U” de uma placa de
microtitulacdo. Em seguida, 100 pL de concentracdes seriais (1024, 512, 256, 128, 64, 32, 16,
8,4,2,1¢e0,5pug mL?) do composto 3b foram adicionados a placa. Finalmente, 10 pL de
suspensdo fungica foram adicionados a placa. Ao mesmo tempo, controles de viabilidade
fungica (100 pL de SDB com sorbitol ou ergosterol e 100 pL de agua destilada estéril com 10
ML de suspensdo fungica) foram conduzidos. Caspofungina e fluconazol foram usados como
controles positivos. Os ensaios foram incubados a 35 + 2 °C por 24-48 h. Todos 0s experimentos
foram feitos em duplicata (Bhattacharya, 2020; Frost, 1995).

7.7 Teste de associacdo (CHECKERBOARD)

O efeito combinado do composto 3b com Cloranfenicol foi estudado em cepas de S.
aureus ATCC 25923 e P. aeruginosa ATCC 25853. Neste ensaio, 100 pL de Sabouraud
Dextrose Broth (SDB) foram distribuidos em 96 pogos em forma de “U” de uma placa de
microtitulacdo. Em seguida, 50 pL de concentracdes estabelecidas (CIM x 8, CIM x 4, CIM x
2, CIM, CIM + 2, CIM + 4, CIM =+ 8) do composto 3b (A) foram adicionados na direcdo vertical,
e 50 uL de concentrac@es estabelecidas de Cloranfenicol (B) foram adicionados na direcédo
horizontal. Finalmente, 10 pL de suspensdo bacteriana foram adicionados, previamente
ajustados para um tubo de padrdo de McFarland 0,5. Os ensaios foram incubados a 35 + 2 °C
por 3-5 dias. Entdo, apds a incubacdo, a Concentracdo Inibitoria Fracionaria (CIF) foi calculada,
onde CIFa = CIMa+g/CIMa e CIFg = CIMg:a/CIMg. Em seguida, foi calculado o indice de
Concentracdo Inibitoria Fracionaria (ICIF), onde ICIF = CIFa + ClFg, ICIF: sinergia < 0,5 <

adicdo < 1 < indiferenca < 4 < antagonismo (Balouiri, 2016; Bassol¢é, 2012).
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7.8 Avaliagéo da toxicidade sobre larvas de Artemia salina

A toxicidade in vitro foi avaliada segundo método adaptado relatado por Sousa et al.
(2024). Em aquério retangular de 3 L de capacidade e usando luz de 20 W a uma altura de 20
cm da superficie da &gua, 1 g de cistos de A. salina foram colocados em 1 L de solugdo salina
(30 g L%, pH ~ 8), arejada, a 27 °C por 48 h. A toxicidade foi avaliada nas concentragdes de
125, 250 e 375 pug mL. Para tanto, foram preparadas solucdes estoque na concentracgédo de 12,5
mg mL? para cada composto, das quais foram capturados volumes de 50, 100 e 150 pL,
adicionados aos tubos e, se necessario, completados com DMSO 150 pL (3%). Em seguida,
100 pL (2%) de Tween 80 foram adicionados e completados com solucdo salina 5 mL. Em
seguida, dez nauplios de A. salina foram colocados dentro de cada tubo. Apds 24 h, o nimero
de nauplios vivos foi contado. Séries de concentracdo (125, 250 e 375 pg mL™) de solugdo de
dicromato de potassio foram usadas como controle positivo. Dois controles negativos tambem
foram preparados, um contendo apenas solugéo salina e outro contendo solugdo salina com 3%
de DMSO e 2% de Tween 80. Todos 0s experimentos foram feitos em triplicata. Os dados sdo
expressos em termos de porcentagem de mortalidade versus concentracdo da amostra. A

concentracédo letal mediana (CLso) foi estimada usando a equagéo de regresséo linear.

7.9 Difracéo de raios x em monocristal

A medicdo de difracdo foi realizada no Nuacleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE-UFSM), usando um difratbmetro Bruker D8 VENTURE equipado com um
gonidometro KAPPA de quatro circulos equipado com um detector de area PHOTON Il CPAD
usando radiagdo Mo Ka (A = 0,71073 A), As corre¢des de absor¢do foram realizadas usando
métodos de varredura maltipla, A estrutura foi resolvida pelo programa SHELXL e refinada
com base no método dos minimos quadrados de matriz completa usando o programa SHELXL
(Sheldrick, 2008), Parametros de deslocamento anisotrdpico para &tomos nao hidrogénio foram
aplicados, A projecdo ORTEP da estrutura molecular foi gerada usando o programa ORTEP-3
(Farrugia, 2012).
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Figura 49 - Espectro de RMN *3C (126 MHz, DMSO-ds) do tetracloroftaloilglicina
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Figura 50 - Espectro RMN *H (500 MHz, CDCl3) do composto 2a
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Figura 51 - Espectro de RMN *3C (DEPT-135, 126 MHz, CDCI3) do composto 2a
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Figura 52 - Espectro RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 2b
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Figura 53 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCl5) do composto 2b
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Figura 54 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 2¢
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Figura 55 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCls) do composto 2¢
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Figura 56 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 2e
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Figura 57 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCls) do composto 2e
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Figura 58 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5f
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Figura59-Espectro de RMN *3C (APT, 101 MHz, CDCI3) do composto 5f
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Figura 60 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5g
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Figura 61 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto 5g
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Figura 62 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do composto 5i
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Figura 63 - Espectro de RMN *C (126 MHz, CDCls) do composto 5i
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Figura 64 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto 5j
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Figura 65 - Espectro de RMN *C (APT, 101 MHz, CDCls) do composto 5j

TT'0E~

L9
pO'LLS
ogLs’

2021
01°0£T
0b'8ET-

16°681—

-10

50 40 30 20 10

&0

n

100 90

1 (ppm)

110

200 190 180 170 160 150 140

210

Figura 66 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3a

r
|
=EE
NI

e

AT

A

—TV
vS'L
mu.mw
0¢s =

&L

e =

EH

LaL ==
¥8'L M
SHLN —=

108
108y
£0'g -
£0'e’

e
§

T T T T T T T T
74 73 72 71

75

.6

81 80 79 78 77

"
o
-
-
e
-
"
-
-
-

Fsov

Froe
Fooz

96T
t86°0
FoT'?
Nz

g6t

3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.5

4.0

4.5

5.0

11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 an

11.5




Apéndices |140

Figura 67 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCls) do composto 3a
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Figura 68 - Espectro de IV (KBr) do composto 3a
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Spectrum View
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Figura 69 - Espectro HRMS (ESI) do composto 3a
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Figura 70 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do composto 3b
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Figura 71 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCls) do composto 3b
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Apéndices [143

Figura 73 - Espectro HRMS (ESI) do composto 3b
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Figura 75 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCl5) do composto 3¢
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Figura 76 - Espectro de IV (KBr) do composto 3c
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Figura 77 - Espectro HRMS (ESI) do composto 3c
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Figura 78 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3e
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Figura 79 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCls) do composto 3e
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Figura 80 - Espectro de IV (KBr) do composto 3e
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Figura 81 - Espectro de RMN 'H (500 MHz, CDCls) do composto 4a
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Figura 82 - Espectro de RMN 3C (APT, 126 MHz, CDCls) do composto 4a
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Figura 83 - Espectro de HMBC do composto 4a
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Figura 84 - Espectro de HSQC do composto 4a
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Figura 85 - Espectro de IV (ATR) do composto 4a

100 —
% A
i 3 .
0BnkS
g
mo|| 38 W
60 —
i $g
i S
. g8 i
y 2
40 — '3 @
u i ! ]
55 :
T PR H 3
4 e ' o)
8 g ! X
20 — i A 8
] g : s
- - m
. g
e
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 60
1/cm
Figura 86 - Espectro HRMS (ESI) do composto 4a
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Figura 87 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do composto 4b
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Figura 89 - Espectro de IV (KBr) do composto 4b
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Figura 90 - Espectro HRMS (ESI) do composto 4b
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Figura 91 - Espectro de RMN 1H (400 MHz, CDCls) do composto 4c
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Figura 92 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCls) do composto 4c
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Figura 93 - Espectro de IV (KBr) do composto 4c¢
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Figura 94 - Espectro HRMS (ESI) do composto 4c
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Figura 96 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl5) do composto 4e
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Figura 97 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCls) do composto 4e
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Figura 100 - Espectro de RMN *C (APT, 101 MHz, CDCl3) do composto 6f
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Figura 101 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 6f
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Figura 102 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) 6g
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Figura 103 - Espectro de RMN **C (APT, 126 MHz, CDCl;) do composto 6g
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Figura 104 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 69
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Figura 105 - Espectro de IV (KBr) do composto 6h
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Figura 106 - Espectro de RMN H (500 MHz, CDCls) do composto 6i
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Figura 107 - Espectro de RMN **C (APT, 126 MHz, CDCls) do composto 6i
o o

o ~ 3 T oo RERR ~ g

i . Ve v v v et v ~ f? o

| v B 2 s oot v

-
168 7 166 165 164
ft (ppm)
2.!; la:_l;: 200 29(: 180 —_‘—!U_—_];l)_ 150 I;(' I.;U 120 110 10 «0 L] n 60 50 40 3”" 20 10 0 ‘10
1 (ppm)




Apéndices |160

Figura 108 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 6i
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Figura 109 - Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto 6j
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Figura 110 - Espectro de RMN *C (APT, 126 MHz, DMSO-ds) do composto 6j
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Figura 112 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCls) do composto 9k
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Figura 113 - Espectro de RMN *3C (APT, 126 MHz, CDCI5) do composto 9k
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Figura 114 - Espectro HRMS (ESI) do composto 9k
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Figura 115 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 9l
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Figura 116 - RMN 'H (500 MHz, CDCls) do composto 9l
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Figura 118 - RMN H (500 MHz, CDCls) do composto 9n
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Figura 119 - RMN *3C (126 MHz, CDClI5) do composto 9n
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Figura 120 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 9n
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Figura 121 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI;) do composto 110
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Figura 122 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCl;) do composto 110
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Figura 124 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCl3) do composto 11p
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Figura 125 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 11q
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Figura 126 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto 11q
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Figura 127 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 11r
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Figura 128 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCI3) do composto 11r
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Figura 129 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 11s
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Figura 130 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCl3) do composto 11s
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Figura 131 - Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) do composto 11t
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Figura 132 - Espectro de RMN *3C (126 MHz, CDCls) do composto 11t
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Figura 133 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 120
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Figura 134 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto 120
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Figura 135 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls3) do composto 12p
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Figura 136 - Espectro de RMN 3C (101 MHz, CDCl3) do composto 12p
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Figura 137 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 12q
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Figura 138 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCls) do composto 12q
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Figura 139 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 12r
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Figura 140 - Espectro de RMN *3C (101 MHz, CDCl;) do composto 12r
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Figura 141 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCIs) do composto 12s
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Figura 142 - Espectro de RMN *C (101 MHz, CDCl3) do composto 12s
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Figura 143 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 12t
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Figura 144 - Espectro de RMN **C (101 MHz, CDCls) do composto 12t
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Tabela 17 - Dados de cristal e refinamento estrutural para o composto 9k.

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

shelx

C18 H14 N2 O4 Se
401.27

296(2) K

1.54178 A
Monoclinic, P 21/n
a=9.695(2) A

b = 4.8825(13) A
c=35.670(9) A
1679.1(7) A3

4, 1.587 Mg/m~3
3.261 mm”-1

808

0.552 x0.161 x 0.103 mm

2.491 to 70.704 deg.

alpha = 90 deg.
beta = 96.028(10) deg.

gamma = 90 deg.



Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 67.679
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [1>2sigma(1)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

-11<=h<=11, -5<=k<=5, -43<=|<=43
12579 / 2906 [R(int) = 0.0550]
94.0 %

Semi-empirical from equivalents
0.7531 and 0.6284

Full-matrix least-squares on F*2
2906 /0/230

1.198

R1 =0.0886, wR2 = 0.2161
R1=0.1143, wR2 = 0.2358

n/a

0.903and -0.744 e. A"-3
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