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ReEsumO: As imidas ciclicas tém atraido grande interesse por parte dos pesquisadores devido aos inUmeros efeitos
biologicos que possuem. O método tradicional de sintese desses compostos consiste na rea¢cdo com acidos
dicarboxilicos e quantidade equimolar de aménia ou um derivado substituido, sob aquecimento que nao ultrapasse
200°C. Neste trabalho com objetivo de sintetizar succinmidas, foram testadas duas metodologias. Foram produzidas
3 succinimidas em cada método (n-benzilsuccinimida, n-fenilsuccinimida e n-ciclohexilsuccinimida), A purificagcao
ocorreu por meio de recristalizacéo utilizando-se etanol ou acetona, dependendo do composto. A caracterizacao foi
realizada por meio de analises de infravermelho e RMN. Observou-se que o melhor rendimento foi obtido para a
fenilsuccinimida a partir do segundo método. As metas futuras s@o através desse resultado, realizar um
planejamento experimental com delineamento de composto central rotacional, utilizando trés variaveis com trés
niveis diferentes,e se determinar as melhores condi¢des de reacao.

PALAVRAS-CHAVE: Imidas ciclicas, Succinimidas, sintese.

ABSTRACT: Cyclic imides have attracted great interest from researchers due to the numerous biological effects they
have. The traditional method of synthesis of these compounds is the reaction with dicarboxylic acid and an equimolar
amount of ammonia or substituted derivative under heating not to exceed 200 ° C. In this work, the objective is
synthesize succinmidas, for this two methodologies were tested. 3 succinimides were produced in each method
(benzilsuccinimida n, n and n-fenilsuccinimida ciclohexilsuccinimida), Purification was by recrystallization using
ethanol or acetone, depending on the compound. Characterization was performed by Infrared and NMR analyzes. It
was observed that the best yield was obtained for fenilsuccinimida from the second method. Future goals are by this
result, carry out an experimental design with design of central composite using three variables with three different
levels, and to determine the best reaction conditions.
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1 INTRODUCAO hidrogénio, um grupo alquila ou arila, onde a maioria
apresenta sistema ciclico com menos de 7 atomos de

As imidas ciclicas sdo compostos que apresentam o
carbono (HARGREAVES et al., 1970).

grupo —CO-N(R’)-CO-, onde R’ pode ser um atomo de
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As imidas ciclicas podem ser classificadas em
succinimidas, maleimidas, glutarimidas, ftalimidas,
naftalimidas, etc, as quais tém atraido a comunidade
cientifica principalmente por causa de suas
potencialidades terapéuticas.

Tais compostos sdo relacionados com diversas
atividades biologicas, como antifingica, inseticida,
bactericida, anti-inflamatoria, diurética,
sedativa, antitumoral e herbicida (ANDRICOPULO et
al., 1998; CECHINEL, et al., 1996 e 2003). Segundo
LANGE e (2977)

fenilsuccinimida metasubstituidas e derivados da N

hipnotica,

colaboradores derivados da
aminofenilsuccinimida demonstraram ter forte agéo
anticonvulsivante, em convulsées induzidas pelo
pentileno-tetrazol e ainda, protecdo contra o derrame
cerebral induzido por estimulos elétricos. Essa
atividade foi atribuida a presenca do fragmento —CO-
NR-CO-, comum também aos barbituratos e outros
farmacos reconhecidamente anticonvulsivantes. Em
estudos mais recentes, DIPARDO e colaboradores
(2001) descobriram uma nova classe de compostos
succinimidicos funcionalizados, com utilidade no
tratamento de hiperplasia benigna de préstata.

Outro fator responsavel por despertar o interesse por
parte dos pesquisadores € a facilidade com que esses
compostos podem ser obtidos. Um método tradicional
de sintese consiste na reagcdo com &cidos
dicarboxilicos e quantidade equimolar de amonia ou um
derivado substituido, sob aquecimento que né&o
ultrapasse 200°C. Uma variacdo dessa metodologia
inclui a reacdo, em duas etapas, com anidridos de
acidos carboxilicos e ambnia ou amina substituida.
Nesse caso, obtém-se o0 acido amico que &,
posteriormente, ciclizado na forma imidica por agdo de
um agente desidratante, como por exemplo, 0 &cido
acético, o acetato de sodio anidro, entre outros, sob
aguecimento.

Entretanto, a metodologia mais comum utilizada para a
sintese de succinimidas consiste em partir de um

composto maleimidico, utilizando-se um nucleéfilo em

uma reagdo de adi¢do a insaturacao olefinica do anel
imidico, sendo o benzeno o solvente apropriado e a
mistura reacional aquecida por refluxo suave por 30 —
40 min (CECHINEL, 1995). BARN e MORPHY (1999)
mostraram que também é possivel obter succinimidas,
maleimidas e ftalimidas utilizando-se a sintese em fase
sélida assistida por microondas.

Embora varios métodos sintéticos sejam aplicaveis
para a obtencdo de imidas ciclicas, algumas sub-
classes, como as succinimidas e maleimidas, possuem
suas particularidades e, portanto, séo sintetizadas por
diferentes metodologias. No entanto, muitos métodos
de sintese, descritos na revisdo de Hargreaves e
1970,

eventualmente com pequenas modificagbes, como

colaboradores, em ainda sdao usados,

mudanca de alguns reagentes desidratantes,
solventes, tempo de reacdo ou temperatura.

As condicbes ideais para a reacdo podem ser
estabelecidas primeiramente definindo-se os fatores
que apresentam influéncias significativas sobre a
resposta que se deseja otimizar. Inicialmente séo
atribuidos niveis seja quantitativo ou qualitativo a estes
fatores e, em seguida os experimentos séo realizados
usando um planejamento fatorial, para todas as
combinacgdes possiveis dos niveis selecionados
(BARROS-NETO et al., 2010).

Nesse trabalho objetivou-se fazer a comparacdo de
diferentes metodologias e determinar as condi¢des
ideais para a obtengdo de succinimidas utilizando-se

planejamento fatorial.

2 METODOLOGIA

Sintetizou-se as succinimidas utilizando-se duas
metodologias diferentes. Na primeira, dissolveu-se em
um béquer 2g de anidrido succinio em 50ml de &cido
acético. A mistura foi vertida em um baléo e em seguida
adicionou-se quantidade equimolar da amina.
Utilizando-se uma chapa de aquecimento, manteve-se

a mistura em banho Maria com agua a 80°C por 40
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minutos. Em seguida, a mistura foi colocada sobre agua
e gelo. O precipitado formado foi filtrado.

Na segunda, utilizou-se os reagentes em fase sélida
sob aquecimento conforme BARN e MORPHY (1999).
Adicionou-se em um baldo de vidro, 2g de anidrido
succinico e quantidade equimolar de amina. A mistura
foi colocada em refluxo por 2 horas, utilizando banho de
6leo a uma temperatura de 100°C. O composto
formado foi removido do baldo com o auxilio de um
bastéo de vidro.

A purificacdo ocorreu por meio de recristalizacdo
utilizando-se etanol ou acetona, dependendo do
composto. A caracterizacdo foi realizada por meio de

analises de infravermelho e RMN.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

As estruturas dos compostos que se pretendia produzir
sdo mostradas juntamente com 0s seus respectivos
rendimentos na Tabela 1. Os dados de infravermelho

sao mostrados na Tabela 2 e 3.

Tabela 1 — Estruturas dos compostos e rendimento de

reagdo
Rendimento (%)
Produto Refluxo
Banho
esperado o em banho
Maria dgua )
de dleo
o)
E/\C 1592% | 54,64%
9, =
o
1)
LD
E} 4517% | 71,57 %
%
)
[o}
L0
Q"/ 3,35 % 44,77 %
RN
o}
@)

Sendo os produtos esperados: (1) n-benzilsuccinimida,

(2) n-fenilsuccinimida e (3) n-ciclohexilsuccinimida.

Tabela 2: Assinalamento das frequéncias das bandas de
infravermelho para os produtos obtidos pelo método 1.

Produto Assinalamento (cm™)

Esperado Banho Maria com agua

3032 e 3070: deformagéo axial de
C-H;
1681: deformacéo axial de C=0;
1419: deformacao axial de C-N.
792 e 824: deformacéo de C-H
(aromatico).
2939 e 3103: deformacéo axial de
C-H;
1692: deformacéao axial de C=0;
1383: deformacéo axial de C-N.
763 e 817: deformacgéo de C-H
(aromatico).

®3) -

1)

)

Tabela 3: Assinalamento das frequéncias das bandas de
infravermelho para os produtos obtidos pelo método 2.

Produto Assinalamento (cm™)

Refluxo em banho de 6leo

3024 e 3064: deformacéo axial de
C-H;

1634: deformacéo axial de C=0;
1330: deformacéo axial de C-N.
826: deformacéo de C-H
(aromatico)

2939 e 3103: deformacéo axial de
C-H;

1692: deformacéo axial de C=0;
(2) 1383: deformacao axial de C-N.

763 e 817: deformacgéo de C-H
(aromatico).

Esperado

@

2925 e 3078: deformacéo axial de
C-H;
1686: deformacéo axial de C=0;
1375: deformacéo axial de C-N.
750 e 822: deformacéo de C-H
(aromatico).

3

A substancia (1) preparada através do banho Maria
com Aagua apresentou sinais de RMN de !H nos
seguintes deslocamentos quimicos: um multipleto na
regido de 2,47 ppm para os hidrogénios do anel do
sistema succinimidico; outro multipleto na regido de
7,26 ppm para os hidrogénios arométicos e um dubleto

em 4,28 ppm para o hidrogénio metilénico. Os
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deslocamentos quimicos de 13C foram: em 173,76 e
171,02 ppm para as carbonilas; 29,20 ppm para os CHz
do anel do sistema succinimidico; 42,10 ppm para o
carbono metilénico; 139,54 ppm para o carbono
quaternario; 126,61; 127,12 e 128,16 ppm para 0s
demais carbonos aromaticos. Esses dados indicam que
0 composto esperado (N-benzilsuccinimida) foi obtido
€cOm sucesso.

A substancia (2) preparada através do banho Maria
com Agua apresentou sinais de RMN de !H nos
seguintes deslocamentos quimicos: Um multipleto na
regido de 7,40 ppm para os hidrogénios aromaticos e
outro na regido de 2,47 ppm para os hidrogénios do
anel do sistema succinimidico. Os deslocamentos
guimicos de 13C foram: em 176,71 ppm para as duas
carbonilas; 28,34 ppm para os CHz do anel do sistema
succinimidico; 132,66 ppm para o carbono quaternario;
126,95; 127,96 e 128,65 ppm para os demais carbonos
aromaticos. Esses dados indicam que o composto
esperado ( N-fenilsuccinimida) foi obtido com sucesso.
A substéncia (3) preparada a partir do banho Maria com
agua apresentou sinais de RMN de 'H nos seguintes
deslocamentos quimicos: um multipleto na regidao de
2,56 ppm para os hidrogénios do anel do sistema
succinimidico; um multipleto em 3,81 para o hidrogénio
do carbono tercidario do anel cicloexanico; outro
multipleto em 1,20 e 2,01 ppm para os demais
hidrogénios do ciclo. Os deslocamentos quimicos de
13C foram: em 177,66 ppm para as duas carbonilas;
27,71 ppm para 0os CH: do anel do sistema
succinimidico; 50,44 ppm para o carbono terciario do
ciclo; 24,80; 25,35 e 28,31 ppm para os demais
carbonos do ciclo. Esses dados indicam que o
composto esperado (N-cicloexilsuccinimida) foi obtido
€cOm sucesso.

Nao foi realizada a andlise de infravermelho do
composto 3 sintetizada por banho Maria pois o
rendimento foi muito baixo e todo o composto produzido
foi encaminhado para a andlise de RMN. N&o foram

realizadas as analises de RMN dos compostos 1,2 e 3

sintetizadas por refluxo em banho de 6leo, pois durante
esse semestre o equipamento de RMN do laboratério
de RMN da UFF teve varios problemas de manutencéo
e as amostras enviadas ndo puderam ser analisadas.
Através dos dados da tabela 1, observou-se que o
maior rendimento foi obtido pela a sintese da N-
fenilsuccinimida (2) por refluxo em banho de oleo.
Como nao foi possivel realizar a analise de RMN do
produto obtido por essa metodologia, a sua identidade
foi comprovada a partir da comparacdo dos espectros
de infravermelho dos produtos obtidos pelos dois
métodos, pela temperatura de fusao dos dois produtos
e por seu comportamento de solubilidade frente a
solventes como &gua, etanol e DMSO. Devido as
similaridades apresentadas concluiu-se que o
composto 2 sintetizado a partir do segundo método
também era o produto esperado, ou seja, N-
fenilsuccinimida.

Com a triagem inicial finalizada, e com os resultados
obtidos, foi feita uma andlise para sele¢do de uma
succinimida e um dos dois métodos de sintese para que
entdo se pudesse determinar as melhores condigbes de
reacdo. Observou-se que a succnimida que apresentou
maior rendimento foi a fenilsuccinimida utilizando o
método segundo BARN e MORPHY (1999), com o
rendimento de 71, 57 %, como expresso ha tabela 1.
Para se determinar as melhores condi¢cbes de reacao
sera feito um planejamento experimental com
delineamento de composto central rotacional, utilizando

trés variaveis com trés niveis diferentes.
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Grafico 1: Espectros do infravermelho n-
benzilsuccinimida — primeiro método
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benzilsuccinimida — segundo método
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Gréfico 3: Espectros do infravermelho n-
fenilsuccinimida — primeiro método
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Grafico 4: Espectros do infravermelho n-
fenilsuccinimida — segundo método
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Gréfico 5: Espectros do infravermelho n-
ciclohexilsuccinimida — segundo método
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