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SYNTHESIS AND ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF CYCLIC IMIDES: 3,4 DICHLOROMALEIM-

IDES AND 3-CHLORO-4-SUBSTITUTED-MALEIMIDES. In the present study, new N-aryl and N-
alkylarylcyclic imides were synthesized and their antibacterial properties againgEscherichia coliand
Staphylococcus aureusvere evaluated by using the diffusion methodAll compounds were obtained in
good vyield (54 - 95%) and characterized by spectral data-NMR, MS, IR) and elemental analysis
(CHN). The biological results indicated that some compounds exert significative antibacterial effects,
confirming previous studies on biological activities of cyclic imides.

Keywords: cyclic imides; antibacterial activity; cyclic imido double bond.

INTRODUCAO imidico é o principal fator estrutural relacionado com a ativi-
dadé®>?’, procurou-se no presente estudo a sintese de novas
A quimica medicinal tem evoluido significativamente nos imidas ciclicas. Desta forma, foi sintetizada uma série de 3,4-
dltimos anos, sendo uma area de extrema importancia quandficloro-N-arilmaleimidas. Posteriormente, através da introdu-
se procura desenvolver novos farmacos. Neste contexto, valgio de diferentes nucleéfilos na posicdo 4 do anel imidico,
ressaltar que a sintese organica é a principal fonte de medicpela substituicdo de um atomo de cloro, com a preservacgéo da
mentos, correspondendo a cerca de 75 % do total de farmac@sipla ligagéo no anel imidico, véarios derivados 3-cloro-4-subs-
disponiveis no mercado farmacéutiéoS&o muitas as classes tituida-maleimidas foram preparados. Todos 0s compostos sin-
de compostos organicos que se inserem nesta categoria, incltetizados foram testados cont&taphylococcus aureus e
indo as imidas ciclicas. Escherichia coli pelo método de difuséo radial em agar.
As imidas ciclicas contém o grupo -CO-N(R)-CO-, sendo R
um hidrogénio, grupo alquila ou arila. Possuem diferentes PIORESULTADOS E DISCUSSAO
priedades farmacoldgicas, tais como sedativas, hipndticas,
anticonvulsivantes, hipotensivas, diuréticas, carcinostaticas e
antimitoticas, além de outras importantes atividades biolégicasﬁC
principalmente como bactericidas, fungicidas e insetiéitlas

Os estudos envolvendo imidas ciclicas tem avancado signi-
ativamente nos Ultimos anos, ndo s6 devido as suas impor-

! - P tantes agdes bioldgicas, mas também devido ao uso destas subs-
O interesse no estudo de novas imidas ciclicas vem crescells \ i- <" am reacGes de Diels-Afe¥e fotoreacsed. Em di-

do muito nos ultimos anos, devido, principalmente as Var'adaeersas investigagOes realizadas com estas substancias em nos-

e importantes atividades biologicas que estes compostos tef,g laboratdrios, ficou evidenciado que a dupla ligacdo no anel

- atividade biolégica, possivelmente devido a adi¢do de grupos

Em_estqdos ante,rl_ores_ r(_aallzad’os_ €m Nnossos Iaboratorlos,,_fgmﬁdr” da enzima do sistema vital do microorganismo a esta
ram sintetizadas varias imidas ciclicas, analogas ao aIcaImd&upla ligacad>1826 Esta constatacéo experimental levou-nos a

natural filantimida (fig.1), isolado dehyllanthus sellowiandé abter diferentes compostos, com a preservagiio da dupla liga-

Tlal's é:om]!oqtstos e;ggrm:mw:gglgtanttgﬁ a“.‘“dgggs bl?_loglcas, M¢a0 no anel imidico, conforme mostram os esquemas 1 e 2.
cluindo eOe| 0s antibac erzlza » antifungicos™, antiespas Para a sintese de 3,4-dicloro-N-aril e N-alquilarilmaleimi-
madicog® e analgésicdd??

das, reagiu-se anidrido-dicloromaleico com quantidades
o equimolares das aminas apropriadas, usando acido acético como
z solvente sob refluxo. As reacdes sdo mostradas no esquema 1.
N—(CH2)2© Por o,u_tro lado, as_rea_(;c?es de diclorpmaleimida§ com aminas

secundarias como piperidina e morfolina, ou fenéxidos, ocor-

rem com a substituicdo de um atomo de cloro, conforme indi-

N o cado no esquema 2. A substituicdo do atomo de cloro ocorre

provavelmente via um mecanismo de adigcdo-eliminacdo, en-

Figura 1. Estrutura molecular da filantimida. volvendo um intermediario o qual perde um atomo de cloro

para formar os produtos (Esquema 3).

A troca de um segundo atomo de cloro por nucledfilos nédo
Considerando o conhecido efeito antibacteriano de algumafoi observada nas condi¢cdes experimentais estudadas. Este re-
imidas ciclicas, e sabendo-se que a dupla ligagdo no analltado pode ser atribuido as estruturas candénicas, sugeridas

(CHa)z
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Como pode ser observado, todos 0s compostos testados apre-

0 0 sentaram efeito contra ambos microorganismos, cujos halos de
Cl Ph(CH2NH a inibicao variam entre 11 e 23 mm. O composto (2) foi o [nais
W | N——(CHZ)H‘© e_flc_az contraS. aureuse E. colj, produzm_d(_),h_alos de |n|t_)|g;_ao
al Eht cl Ilgelfa_r_nente menores do que os antibidticos tetraciclina e
o) 0 ) ampicilina, usados como padrdes para comparacdo, conforme
=0l tabela 1. O efeito _arltibacteriano demo_nsgra_ldo pelo composto
n=1() (2) sugere que a distancia entre o anel imidico e o anel aroméa-
n=2(3) tico estabelecida por um grupo metileno, parece ser um fator
0 o] estrutural importante, fato que precisa ser confirmado pela de-
Cl ANy cl X terminac_;éo da CIM. Outro _dr_:ld_o experimental _observado, foi o
0 — | N—<§ ES decréscimo dos halos de inibicdo com a variacdo dos grupos
a CHACOH cl : substituintes no anel aromatico, sugerindo a influéncia de fato-
% 0 res eletrénicos pela introdu¢do de grupos polares, particular-
X = 4-CH3 (4) rper_\te conjugados ao _sistema_ iml'dicg, assim como, pela influ-
x=4-oci-l3(5) éncia de ff_;lto're_s estéricos na interagdo destas moléculas com o
X = 4-NO7 (6) receptor biologico.
X =4-Cl (7)
X =3,4-Cly (8) - . . . .
Tabela 1. Avaliacdo da atividade antibacteriana de dicloroma-
leimidas pelo método de difusdo em agar
Esquema 1.

3]

0 0 “ X
cl R cl | N_‘C"""@
| N—(CHz)n—-@ _— | N-—-(CH;)n—@ el Y,
CH,Ch

Cl

° 0 Composto  n X  ConcentracdoE. col’ S.aureus

(mM) (mm) (mm)

n =0, R = piperidino (9)
n =1, R = piperidino (10) 1 0 H 82,98 13 12

n =2, R = piperidino (11)
n =0, R = morfolino (12) 2 1 H 78,43 21 23

=2, R = morfolino (13)
n oo R - OCsHS (14) 3 2 H 74,34 16 17
n =0, R = OCgH4-p-etil (15) 4 0 4-CH 78,43 15 15

n =0, R=0CgH4-p-Br(16) _

N 0. R - OCgHAp-NO2 (17) 5 0 4-0OChH 73,80 11 12
6 0 4-NG 69,93 12 13
Esquema 2. 7 0 4-Cl 72,72 11 11
8 0 3,4-Ch 64,72 11 12
Tetraciclina - - 6,76 26 22

[o] o]
a. f - o o Ampicilina - - 8,64 27 29
. N—<I :) —_— N—<: :) n = o~ .
o | N_@ %;N . | Os valores referem-se ao diametro de inibicdo medido em
0 o 0

mm a partir do halo de crescimento ao halo da zona de inibi-
¢do. Os compostos sintetizados foram usados na concentracao

Esquema 3. de 200 mg/10ml em DMSO. Tetraciclina e Ampicilina foram
usadas na concentracao de 30 mg/10ml.

no esquema 4, que caracterizam uma elevada densidade eletro-
nica que torna pouco provavel um ataque nucleofilico no car- A substituicdo do atomo de cloro por nucledfilos nas
bono 3 do anel imidico. dicloromaleimidas levou a uma consideravel mudanca no efeito
bioldgico, conforme tabela 2. Como pode ser notado, a introdu-
¢do de grupamentos néo planares, como piperidino ou morfolino
o o na posi¢édo 4 do anel imidico levou a compostos totalmente ina-
Clas o "ol tivos (9-13), tanto contré&taphylococcus aureusomo para
B 1N—-©> -— © N_© Escherichia coli Estes resultados confirmam e estendem estu-
R,Hﬂ‘,, 5 AR d_os anteriores que mostram que a [ntrodugéo de grupos como
Pe) 0 piperidino ou morfolino no anel imidico das maleimidas le-
vam a compostos inativos como antibacteriarids
Por outro lado, a introducdo de sistemas rigidos, mais pla-
nares, como fenéxidos na posicao 4 do anel imidico, fornecem
0s compostos (14-17), que apresentam acgdo antibacteriana com-
paravel a apresentada pelas dicloromaleimidas.
Todos os compostos foram obtidos em rendimentos que Estes efeitos podem estar relacionados com os seguintes fatores:

variam de 54 a 95 %, sendo identificados e caracterizados atrd- a planaridade da molécula, possibilitando uma melhor

vés de métodos espectroscopicos usuais (IV, RMNHje interagdo com o receptor biol6giéo

espectrometria de massas (EM) e analise elementar (CHN). jij) 3 quebra da molécula, neste caso atuando como pro-
A tabela 1 mostra os resultados obtidos para dicloromaleimi-" farmaco, ja que o fenoxido é um bom grupo de saida, favo-

das contreStaphylococcus aureus e Escherichia cdlias bacte- recendo a adigdo de grupos sulfidril da enzima do sistema

rias patogénicds?® envolvidas em varios processos infecciosos.  vyital do microorganismo a dupla ligagdo no anel imitfico

Esquema 4.
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Tabela 2. Avaliacdo da atividade antibacteriana de 3-cloro-4- nado acido acético glacial (80mL) e a mistura foi aquecida até
substituida-N-aril e N-alquilariimaleimidas pelo método de di- refluxo. Anilina (4,89 50mmol) foi adicionada e a mistura
fusdo em agar. refluxada por mais 2 horas. Apds, a mistura foi colocada sobre
agua e gelo (250mL). O precipitado formado foi filtrado, lava-
o F do com agua e recristalizado em etanol para obter o produto
j{éﬁ@ (9,39), Rdt = 77%. p.f 204-206 (lit.%° p.f. 205-206C). Ana-
vy lise: Calculado para {gHsCI;NO, @ C, 49,62; H, 2,08; N, 5,79.
Encontrado: C, 49,41; H, 2,18; N, 5,76. IV(Kbr) = 1732,

Composto  n Y  Concentraca&.coli* S. aureus*  1664(C=0), 1620 (C=C Ar) cth EM = 241, 243, 245 (),
(mM) (mm) (mm) 177, 87.

9 0 piperidino 68,78 — — Ni N ; P
10 1 piperidino 6562 _ _ 3.4-Dicloro-N-benzilmaleimida (2)
11 2 piperidino 62,74 — — Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 84%. p.f 108-
12 0  morfolino 68,32 — — 110°C. Analise: Calculado para 1§H;CI,NO, : C, 51,59;
13 2 morfolino 62,35 - — H, 2,76; N, 5,47. Encontrado: C, 51,19; H, 2,84; N, 5,43.
14 0  fendxido 66,89 16 13 IV(KBr) = 1721, 1674 (C=0), 1622 (C=C Ar) ch
15 0 4-etilfenoxi 61,16 15 13 'H-RMN(CDCls) & 7,36-7,31 (m, 5H, ArH), 4,73 (s, 2H,
16 0 4-bromofenoxi 53,05 14 12 NCH,) ppm.
17 0 4-nitrofen6xi 58,13 15 13

Tetraciclina - - 6,76 26 22 i N : .

Ampicilina - i 8.64 57 29 3.4-Dicloro-N-fenetilmaleimida (3)

" Os valores referem-se ao diametro de inibicio medido em Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 86%. p.f 126-
mm a partir do halo de crescimento ao halo da zona de inibil27°C. Andlise: Calculado para;@4sCl,NO, : C, 53,36; H, 3,36;
¢d0. Os compostos sintetizados foram usados na concentrachb 5,19. Encontrado: C, 52,88; H, 3,23; N, 5,06. IV(KBr) = 1726,
de 200 mg/10ml em DMSO. Tetraciclina e Ampicilina foram 1670 (C=0), 1618 (C=C Ar) cth *H-RMN(CDCl3) &: 7,31-7,20
usadas na concentragédo de 30 mg/10ml. (m, 5H, ArH), 3,83 (t, 2H, NCh, 2,92 (t, 2H, Ck) ppm.
— inativo

3.4-Dicloro-N-p-metilfenilmaleimida (4)

Analisando os resultados obtidos no presente estudo e com- Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 90%. p.f 190-
parando-os com estudos anteriores desenvolvidos com molécd91°C (lit.* p.f 193-194) Analise: Calculado para;gH;CI,NO,
las similare¥*8, sugere-se como importantes mudangas estru: C, 51,59; H, 2,76, N, 5,47. Encontrado: C, 51,20, H, 2,59 N,
turais que devem ser realizadas: a substituicdo de atomos @32 IV(KBr) = 1732, 1678 (C=0), 1632 (C=C Ar) Tm'H-
cloro por outros substituintes, a mudanca dos grupofRMN(CDCl) d:7,27-7,18 (m, 4H, ArH), 2,39 (s, 3H, GHpm.
carbonilicos do anel imidico e a mudanca dos metilenos como
grupos de ligagédo entre o anel imidico e o anel aroméatico. 3.4-Dicloro-N-p-metdxifenilmaleimida (5)

Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 86%. pf 205207
PARTE EXPERIMENTAL (Iit.%° p.f 209-216C). Andlise: Calculado para;gH;Cl,NO; : C,
. . 48,56; H, 2,59; N, 5,15. Encontrado: C, 48,17; H, 2,80; N, 5,11.
1. Ensaios biolégicos IV(KBr) = 1730, 1625 (C=0), 1588 (C=C Ar) ch 'H-

1.1. Os compostos em estudo foram testados nas concentra(;cJ;gg/lI\l(g(élal:):l?gl;rs;1 7,23 (d, 2H, ArH), 6,98 (d, 2H, ArH), 3,83 (s,

de 200ug/10ul em dimetilsulféxido (DMSO).

1.2. As bactérias utilizadas fora®taphylococcus aureus
ITAL SFCO 001 eEscherichia colilTAL ESCH 001,

obtidas d(_) ITAL (Instituto de Tecnologia de Alimentos) Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 85%. p.f 194-

em Campinas - SP. 196°C. Andlise: Calculado para;@H4Cl.N,O, : C, 41,84; H, 1,40;
1.3. Metodologi&”: O método utilizado foi o de difusdo radial em N, 9,76. Encontrado: C, 40,12; H, 1,31; N, 9,24. IV(KBr) = 1730,

agar nutriente, inoculado com as bactérias anteriormentd630 (C=0), 1594 (C=C Ar) cth M.S 286, 288, 300 (), 256,

ativadas em caldo de infusédo de cérebro e coragdo. Posterict84, 177, 87.

mente a turbidez foi corrigida através de comparacdo com a

escala de MacFarland. Ap6s a inoculagéo das bactérias, depg-4-Dicloro-N-p-clorofenilmaleimida (7

sitou-se discos de papel esterilizado e adicionou-se aos mes-

mos os compostos na concentracdo desejada, dissolvidos em Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 78%. p.f 213%214

DMSO. As placas foram incubadas &@Gpor 18 horas quan- (lit.>° p.f 210-216C), Andlise: Calculado para;g@44CIsNO; : C,

do entéo foram efetuadas as leituras dos halos de inibi¢do (ed8,44; H, 1,46; N, 5,07. Encontrado: C, 42,91; H, 1,58; N, 4,89.

mm). Paralelamente, foram feitos controles apenas com o solV(KBr) = 1732, 1640 (C=0), 1600 (C=C Ar) ¢ihEM = 275,

vente utilizado para dissolver os compostos em estudo. 277, 279, 281 (M), 196, 153, 87.

3.4-Dicloro-N-p-nitrofenilmaleimida (6)

2. SINTESE DOS COMPOSTOS: 3.4-Dicloro-N-3.4-diclorofenilmaleimida (8)

Sintese de 3,4-dicloro-N-aril e N-alquilariimaleimidas (1-8) Metodologia similar ao composto (1). Rdt = 76%. p.f 203,5-
205°C. Andlise: Calculado para 1gH3CI4NO, : C, 38,63; H,

3.4-Dicloro-N-fenilmaleimida (1) 0,97; N, 4,50. Encontrado: C, 38,50; H, 1,09; N, 4,39. IV(KBr)

= 1728, 1658 (C=0), 1618(C=C Ar) ¢mEM = 309, 311,
Ao anidrido 3,4-dicloromaleico (8,4g, 50mmol) foi adicio- 313, 315, (M), 230, 187, 124, 87.
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Sintese de 3-Cloro-4-substituida-N-aril e 4,31; N, 4,27. Encontrado: C, 65,75; H, 4,60; N, 4,22. IV(KBr)

N-alquilarilmaleimidas (9-17) = 1726, 1653 (C=0), 1611(C=C Ar) ¢mEM = 327, 329 (M),
S _ o 224 (M*-C3ClO,), 206(M-OAr), 138 (ArNCCIY, 103 (GCIOy)*;
3-Cloro-4-piperidino-N-fenilmaleimida (9) IH-RMN(CDCls) &: 7,50-7,35 (m, 5H, ArH), 7,22 (d, 2H, ArH),

7,11 (d, 2H, ArH), 2,66(q, 2H, 1,25 (t, 3H, C m.
3,4-Dicloro-N-fenilmaleimida (1) (2,6g, 10,5mmol) foi dis- ( ) (@ ! ( X pp

solvida em cloreto de metileno (40mL), adicionou-se piperidinaz.cjoro-4-(4-bromofenéxi)-N-fenilmaleimida (16)
(1,89, 21mmol) e esta solugéo foi agitada por 2 horas a tem-
peratura ambiente. Apds, evaporou-se o solvente a vacuo e Metodologia similar ao composto (14). Rdt = 70%, p.f 115-
recristalizou-se o produto com etanol obtendo-se (2,4g9). Rdt 316°C (|it,3l p.f 115-116.8(3). Anélise: Calculado para
79%. p.f 127-128C. Analise: Calculado para;§H1sCIN2O, ©  CigHBrCINO; : C, 50,76; H, 2,40; N, 3,70. Encontrado: C,
C, 61,97; H, 5,20; N, 9,63. Encontrado: C, 59,94; H, 5,53; N,50,60; H, 2,62; N, 3,81. IV(KBr) = 1722, 1649 (C=0), 1608
9,19. 'H-RMN(CDCly) &: 7,39-7,29 (m, 5H, ArH), 3,92 [sl, (C=C Ar) cmi}; EM = 377, 379, 381 (N), 274 (M'-CsClOy),
4H, N(CH)2], 1,72 (sl, 6H, 3x CH) ppm. 206 (M*-OAr), 138 (ArNCCIY, 119(ArNCOY, 103 (GCIO,).

3-Cloro-4-piperidino-N-benzilmaleimida (10) 3-Cloro-4-(4-nitrofen6xi)-N-fenilmaleimida (17)

Metodologia similar ao composto (9). Rtd = 78%. p.f 53- Metologia similar ao composto (14). Rdt = 54%. p.f 166-
54°C. Andlise: Calculado paragH;7CIN,O, : C, 63,05; H, 168°C. Andlise: Calculado paragHoCIN,Os : C, 55,75; H,
5,62; N, 9,19. Encontrado: C, 61,97; H, 5,81; N, 8,46- 2,63; N,8,13. Encontrado: C, 54,83; H, 2,96; N, 7,71. IV(KBr) =
RMN(CDCly) &: 7,35-7,26 (m, 5H, ArH), 4,63 (s, 2H, NGH 1728, 1660 (C=0), 1614 (C=C Ar) ¢mEM = 344, 346 (W),
3,86 [sl, 4H, N(CH),], 1,68 (sl, 6H, 3x ChH) ppm. 241 (M*-C3CIOy), 138 (ArNCCIY, 119 (ArNCOY, 103 (GCIO,).

3-Cloro-4-piperidino-N-fenetilmaleimida (11) AGRADECIMENTOS

Metodologia similar ao composto (9). Rtd = 80%. p.f 92-  Os autores agradecem ao CNPq, CAPES e ProPPEx/UNIVALI
93°C. Andlise: Calculado para€H;9CIN,O, : C, 64,05; H, pelo suporte financeiro.
6,01; N, 8,79. Encontrado: C, 63,27; H, 6,28; N, 8,532
RMN(CDCls) &: 7,29- 7,23 (m, 5H, ArH), 3,83 [sl, 4H, REFERENCIAS
N(CHy)2], 3,70 (t, 2H, NCH), 2,86 (t, 2H, ArCH), 1,68 (sl,

6H, 3x CH,) ppm. 1. Barreiro, E. J.Quim. Noval991 14, 179.
2. Montanari, C. A.;Quim. Noval995 18, 56.

- . . 3. Patani, G. A.; La Voile, E. JChem. Rev1996 96, 3147.
-Cloro-4-morfolino-N-fenilmal 12 : ' ' :
3-Clora-4-morfolino enilmaleimida (12) 4., Cechinel Filho, V.; Yunes. R. AQuim. Noval998

Metodologia similar ao composto (9). Rdt = 71%. p.f 160- 21, 99. _

161°C. Andlise: Calculado para;@H:3sCIN,O3 : C, 57,44; H, 5. Hargreaves, M. K.; Pritchard, J. G.; Dave, H. @xem.
4,48; N, 9,57. Encontrado: C, 56,29; H, 4,81; N, 9,t4- Rev 1970,70, 479. y
RMN(CDCly) &: 7,45-7,29 (m, 5H, ArH), 4,3 [t, 4H, O(GMH], 6. Andricopulo, A. D.; Dissertacdo de Mestrado, UFSC, Flo-
3,82 [t, 4H, N(CH),] ppm. rianopolis-SC 1996.

7. Pavlov, S.; Bogavac, M.; Arsenijevic, L.; Arsenijevic, V.;
Pharmaziel990, 45, 286.

3-Cloro-4-morfolino-N-fenetiimaleimida (13) 8. Ishizumi, K.; Kojima, A.; Antoku, F.Chem. Pharm. Bull

Metodologia similar ao composto (9). R = 73%. p.f 104- 1991, 39, 2288.
105°C. Anélise: Calculado paraigH:7/CIN,O; : C, 59,91; H, 9.Gam, G. T.; Jeong, J. G.; Lee, N. J.; Lee, Y. W,; Ha,
5,34; N, 8,73. Encontrado: C, 59,70: H, 5,69: N, 857- C. S.; Cho, W. J.Journal of Applied Polymer Science
RMN(CDCl;) &: 7,27-7,23 (m, 5H, ArH), 3,98 [t, 4H, 1995,57, 219. _
O(CHy),], 3,79 [t, 4H, N(CH)J], 3,72 (t, 2H, NCH), 2,91 (t, 10. Pgupaert, J. H.; Hamoir, G.; Bardeaux, P.; Lambert, D.;
2H, ArCHy) ppm. Hémichart, J. P.J. Pharm. Pharmacol1995, 47, 89.

11. Cruz, A. B.; Cruz R. C.; Cechinel Filho, V.; Junior, D.

3-Cloro-4-fenéxi-N-fenilmaleimida (14) A.; Nunes, R. J.; Yunes, R. ARev. Latinoamer. QUI'm

1996, 25, 10.
Ao fenol (2,6g, 28mmol) e trietilamimina (2,1g, 21 mmol) 12. Suarez, A. I. T.; Camacho, M. AArmazeim. Forsch-
foi adicionada uma solugédo de 3,4-dicloro-N-feniimaleimida (1) Drug Res 1994,44, 81.

(1,79, 7,0 mmol) em 200mL de cloreto de metileno, e mantida 13. Cechinel Filho, V.; Corréa, R.; Calixto, J. B.; Nunes, R.
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