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RESUMO

O presente trabalho descreve a sintese de 2-(4-metoxifenil(alquil)amino)-2-
oxoetiltereftalatos de alquila (99-0) através da reacédo de alquilacdo de 2-cloro-N-4-
metoxifenil(alquil)acetamidas (8d-f) com alquiltereftalatos de potassio (5a-c), os
quais foram obtidos a partir da reacdo de despolimerizacdo de garrafas PET
(tereftalato de polietileno) pés-consumo. Os nove compostos finais (99-0), dentre os
quais oito sdo inéditos, foram obtidos a partir de uma rota sintética simples e eficaz,
com rendimentos entre 70-80%. Todos 0s compostos sintetizados nesse trabalho
foram caracterizados por meio de técnicas espectroscéopicas de IV, RMN de *H e 3C
(uni e bidimensional). Foi avaliado o potencial antimicrobiano dos compostos
intermediarios (8d-f) e finais (9g-0). Os compostos 8d-f apresentaram atividade
fungicida frente a levedura Prototheca zopfii € 0 composto 8d apresentou atividade
fungistatica frente a levedura Saccharomyces cerevisiae, e apenas o composto final
9n apresentou atividade fungistatica frente a levedura Cryptococcus gatti. O
composto 8d apresentou atividade fungistatica frente aos fungos filamentosos
Aspergillus niger, A. flavus e A. fumigatus, e o composto 8e apresentou atividade
fungistatica apenas para o fungo A. fumigatus. Os compostos intermediarios (8d-f) e
os compostos finais (9g-0) ndo apresentaram atividade antibacteriana nas
concentracdes de 80-0,3 pg.mL™. Para confirmar os estiramentos dos grupos
funcionais nos espectros de infravermelho, foram realizados célculos tedricos
utilizando o método quéantico DFT (teoria do funcional da densidade), com o conjunto
de bases 6311++G(d,p) e funcionais B3LYP, Cam-B3LYP e BHandH-LYP. O método
utilizado foi bastante eficiente na otimizacdo e célculo dos espectros vibracionais
harmbénicos dos compostos finais, onde os valores dos estiramentos tedricos

estavam proximos dos experimentais.

Palavras-chave: PET, alquiltereftalatos de potassio, potencial antimicrobiano, DFT,

infravermelho.



ABSTRACT

The present work describes the synthesis of alkyl 2-(4-methoxyphenyl(alkyl)amino)-
2-oxoethylterate  (9g-0) through the alkylation reaction of 2-chloro-N-4-
methoxyphenyl(alkyl)acetamides (8d-f) with potassium alkylterphthalates (5a-c),
what are the effects after the depolymerization reaction of PET bottles (polyethylene
terephthalate) post-consumption. The final nine compounds (9g-0), among which are
eight credits, shown a simple and effective synthetic route, with variations between
70-80%. All compounds synthesized in this work were characterized by
spectroscopic techniques of IR, *H and **C NMR (uni and bidimensional). The
antimicrobial potential of the intermediate (8d-f) and final (9g-0) compounds was
evaluated. The compounds 8d-f showed fungicidal activity against the yeast
Prototheca zopfii and compound 8d showed fungistatic activity against the yeast
Saccharomyces cerevisiae, and only the final compound 9n fungistatic activity
against the yeast Cryptococcus gatti. Compound 8d exhibited fungistatic activity
against filamentous fungi Aspergillus niger, A. flavus and A. fumigatus, and
compound 8e exhibited fungistatic activity only for fungus A. fumigatus. The
intermediate compounds (8d-f) and the final compounds (9g-0) did not show
antibacterial activity in the reactions of 80-0.3 pg.mL™. To confirm stretches of
functional groups in the infrared spectra, theoretical calculations were formed using
the DFT (Density Funtional Theory), with a 6311++G(d, p) base set and B3LYP,
Cam-B3LYP and BHandH-LYP functions. The method used was very efficient in the
optimization and calculation of the harmful vibratory spectra of the final compounds,

where the values of the theoretical stretches were close to the experiments.

Keywords: PET, potassium alkyltereftalates, antimicrobial potential, DFT, infrared.
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1. INTRODUCAO

Anualmente, sdo produzidas cerca de 300 milhdes de toneladas de lixo
plastico no mundo e apenas 9% desse lixo gerado foi reciclado, 14% coletado para
reciclagem, segundo dados da Organizacao das Nacdes Unidas (ONU, 2019). Neste
contexto, o Brasil € o quarto maior produtor de lixo plastico no mundo, gerando cerca
de 11 milhdes de toneladas, conforme o relatério anual de 2018 da World Wildlife
Fund (WWF, 2018). A poluicdo plastica traz maleficios ao meio ambiente, afetando
0S oceanos e rios, consequentemente prejudicando os seres humanos e também os

animais marinhos.

Existem varios tipos de plasticos destaca-se o tereftalato de polietileno (PET),
um poliéster termoplastico ndo biodegradavel utilizado em diversos setores como
fibras texteis, filmes biorientados, embalagens de alimentos e garrafas, sendo um
dos termoplasticos mais produzidos no mundo. Foi desenvolvido no ano de 1941
pelos quimicos britanicos Winfield e Dickson originado pela reacdo entre o acido
tereftalico e o etileno glicol. Chegou ao Brasil em 1988 sendo usado principalmente
na indrustria de embalagens de alimentos e bebidas, segundo dados da Associacao
Brasileira da Industria do PET (ROMAO et al., 2009; ABIPET).

De acordo com a ABIPET, mais de 598 milh6es de toneladas de PET foram
produzidas até 2015 (ABIPET, 2016). Apesar das diversas aplicaces para garrafas
PET pds-consumo, ainda ndo se tem um grande reaproveitamento desse material.
Apesar disso, esforcos visando a reciclagem fisica (artesanatos, camisas, moéveis)
ou quimica tém sido empreendidos, principalmente a partir da despolimerizacdo do
PET pelos processos quimicos de hidrélise, solvélise, alcodlise ou glicolise (NUNES
et al., 2014).

Em linha com esses esforcos Fahim et al (2013) sintetizaram trés compostos
derivados dos tereftalatos de dialquila obtidos partindo da despolimerizacdo de
garrafas PET poOs-consumo, ao qual apresentaram boa atividade antibacteriana e
antifangica quando comparados ao padrao tetraciclina (para bactérias) e anfotericina

B (para fungos) (Figura 1).
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Figura 1 - Derivados de tereftalato com atividade antibacteriana (a,b) e antifingica (b)

H
O~ __N__O
(o) Y\I o)
N
RO ZQY BuO
OBu NHNH,
R=H, Bu le) (o)

(a) (b)

As acetamidas sdo uma classe de compostos com grande destaque em
sintese organica, pois, seus derivados apresentam diversas atividades
farmacoldgicas. Katke et al (2011) relataram que a 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida
possui boa atividade antifiungica contra Candida sp quando comparadas ao padrao
anfotericina B e antibacteriana contra Escherichia. Coli, Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus aureus quando comparados ao padrdo gentamicina. Na literatura
existem compostos derivados das 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamidas, onde

apresentam atividades como antiinflamatoria, anticancer, analgésica, dentre outros.

Nosso grupo de pesquisa do Laboratério de Pesquisa em Bioenergia e
Sintese Orgéanica (LPBS) vem estudando a juncdo de diferentes nicleos com
acetamidas, como, por exemplo, nicleos mesoiénicos com diferentes acetamidas
aromaticas, os quais apresentaram boa atividade antifingica (PEIXOTO et al, 2016).
Nucleos selénicos com variacbes de acetamidas também apresentaram boa

atividade antifingica e antibacteriana (SOUZA et al., 2018).

Muito embora derivados acetamidicos, bem como tereftalicos, apresentem
boas atividades farmacol6gicas, nosso grupo de pesquisa investigou que a
hibridizacdo molecular dos ndcleos acetamida e tereftalato, na forma simétrica, ndo
apresentou atividade antimicrobiana (LIMA et al.,, 2019). Sendo assim, estudos
foram continuados a fim de avaliar através da hibridizagdo molecular do nucleo
acetamidico com o nucleo tereftalico na forma ndo simétrica através da formacao de
novos hibridos com um melhor potencial farmacoldgico. Variando a extensdo
hidrocarbbnica, tanto na porcdo acetamidica quanto tereftdlica, para avaliar a

relacdo do aumento da cadeia hidrocarbénica com a lipofilia da molécula.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral a sintese de trés séries derivadas de
tereftalatos de dialquila, os 2-(4-metoxifenil(alquil)lamino)-2-oxoetiltereftalatos de
alquila, avaliar a sua atividade antimicrobiana e realizar um estudo teorico de

espectroscopia em infravermelho.

2.2 Objetivos Especificos

v Obter os alquiltereftalatos de potassio, a partir da reacéo de despolimerizacao
do PET reciclado.

v' Obter as 2-cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamidas, através da reacao de

acilacao do cloreto de cloroacetila com 4-metoxifenil(alquil)aminas.

v/ Obter os compostos 2-(4-metoxifenil(alquil)amino)-2-oxoetiltereftalatos de
alquila, a partir da reacéo de alquilacdo dos alquiltereftalatos de potassio com as 2-
cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamidas.

v/ Caracterizar os compostos intermediarios e finais através das técnicas de
espectroscopia de infravermelho (V) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H

e 3C uni e bidimensional.

v Avaliar o potencial antifingico e antibacteriano das 2-cloro-N-4-
metoxifenil(alquil)acetamidas e dos 2-(4-metoxifenil(alquil)amino)-2-

oxoetiltereftalatos de alquila.

v/ Realizar um estudo teérico em infravermelho para os compostos finais, por
meio da comparagdo entre os valores experimentais e teoricos, obtidos a partir de

trés funcionais de calculo tedrico diferentes.

v Avaliar o mapa de potencial eletrostatico dos compostos finais
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3. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

Plasticos possuem elevado tempo de resisténcia no ambiente, e, a0 serem
descartados de forma incorreta, geram graves consequéncias ao meio ambiente,
principalmente nos oceanos, uma vez que este material pode se transformar em
microplasticos, podendo chegar até o consumo humano, ocasionando risco a saude,

além de danos aos animais marinhos (KOELMANS et al., 2019).

Segundo Ferreira et al (2016), 90% do consumo de tereftalato de polietileno
(PET) no Brasil é destinado para a producdo de embalagens para bebidas e
alimentos, como, por exemplo, agua, refrigerantes, 6leo de cozinha, etc. Segundo
dados da ABIPET, de 2000 até 2016 o consumo de PET aumentou cerca de 540 mil
toneladas, com uma estimativa de 840 mil toneladas em 2016 (Figura 2). Em 2015,
a taxa de reciclagem do PET no Brasil foi de 51% do total, mostrando que mais da

metade da producéo total ainda n&o é reutilizada (ABIPET, 2016).

Figura 2 - Consumo do PET no Brasil, entre 2000 e 2016 (ABIPET, 2016)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koelmans%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30861380
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3.1 Despolimerizacdo do PET: Alcodlise

As garrafas PET levam cerca de 450 anos para se decompor. Apesar do
aumento no consumo desse material, ainda ndo ha um grande desenvolvimento no
tratamento ou reuso do PET pds-consumo, embora a reciclagem fisica possa
reutilizd-lo para artesanatos, confeccdo de materias para construcao civil, por
exemplo. Uma alternativa é a reciclagem quimica, que pode ser realizada através da

reacao inversa do PET, a despolimerizacéo (JOO et al., 2018).

Na literatura é relatada a despolimerizacdo do PET partindo de processos
(Figura 3), tais como alcodlise, obtendo como produto o tereftalato de alquila;
glicolise, onde se emprega o etileno glicol, obtendo como produto o bis-
(hidroxietil)tereftalato; hidrélise, a qual utiliza acidos ou bases para converter o PET
em acido tereftalico; solvélise, onde utiliza-se o uso da radiacdo de microondas,
além do uso de enzimas (NUNES et al., 2014; CASTRO et al., 2018).

Figura 3 - Processos de despolimerizacéo do tereftalato de polietileno (PET) (NUNES et al, 2014)
(o) o]
R-0 C O-R

R = alquil

Solvélise

(o] (o}

O, (o) -
o\>_©_,<° Alcoslise y_@_.( Hidrelise >_©_q
- _—
HO OH
R-0 O-R o O—CH,CH,

Tereftalato de polietileno n

Glicolise

A alcoolise, método utilizado nesse trabalho foi escolhido por ser uma técnica
com tempo reacional baixo, além de seguir os principios da quimica verde. Consiste

no uso de alcool para converter o PET em produtos simétricos, a depender do alcool
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utilizado. Na literatura, ha relatos de conversao do PET em acido tereftalico e etileno
glicol, usando solucao alcalina e metanol (GOJE et al., 2004), além da combinacdo
de solucdo alcalina com uma mistura de etanol ou metanol e éteres (HU et al.,
1997).

Sun et al (2018) utilizaram o etileno glicol como solvente juntamente com o
bicarbonato de sédio para a despolimerizacdo do PET por alcoodlise, obtendo como
produto o acido tereftalico. Liu et al (2018) utilizaram um liquido iénico (acetato de 1-
butil-3-metilimidazélio) como catalisador em uma solugdo metandlica para
despolimerizagcdo do PET. Nunes et al (2014) relataram a utilizacdo de etanol
supercritico juntamente com o catalisador cloreto de 1-butil-3-metilimidazdlio, para

obter o dietiltereftalato como produto da despolimerizacdo do PET pds consumo.
3.2 Tereftalatos de dialquila: Sintese e Atividade Bioldgica

Os tereftalatos de dialquila podem ser obtidos a partir de aldeidos ou de
diversos acidos, principalmente do acido tereftalico, metodologia utilizada neste
trabalho (VIDYASHREE et al., 2015). Chenot et al (2007) sintetizaram tereftalatos de
dialquila a partir da reacdo do acido tereftalico e cloreto de tionila em diferentes
solucdes alcodlicas, obtendo os correspondentes ésteres (Esquema 1). Observaram
que ao aumentar a cadeia do &lcool, o rendimento diminuia e que para o terc-

butanol ndo ocorreu a reacao devido ao impedimento estérico.

Esquema 1 - Tereftalatos de dialquila sintetizados por Chenot et al, 2007

o (0] SOcCl, (o) (0]
HO OH RO OR

R=Me, Et, Pr

Esses compostos sdo bastante empregados na sintese de macrociclos
(Figura 4) que sao utilizados como ligantes em complexos com metais, tais, como
niquel, cobre, cromo, manganés, ferro e cobalto. Esses compostos apresentam boa

atividade antimicrobiana e moderada atividade antioxidante (GULL et al., 2017,



Capitulo 3 — Fundamentacéo Teorica | 27

GULL et al., 2015; KUMAR et al., 2012; VIDYASHREE et al., 2015; LAKSHMI et al.,
2012).

Figura 4 - Rota sintética para obtencao do macrociclo, partindo do etiltereftalato

Et—0 O-Et a H NHN NHNH,
)—@—« + 2NH,NH,H,0 — > }—@—<
0 ) 0 )

(i), Ni (ii)

H
2+
NH M
- NH
o H OH IN o ., OH N°
N, 2 I
N NsN/ NS
o M2*= Co (ii), Cu

a=etanol, refluxo, 4h
b= etanol, refluxo 3h, HCI
c= etanol, refluxo 3h, CoCl,.6H,0/ CuCl,.6H,0/ NiCl,.6H,0

Guan et al (2017) obtiveram uma série de compostos derivados do
dimetiltereftalato, dos quais, alguns dos derivados apresentaram uma moderada
atividade receptora de acido retidico (RAR), utilizados para tratamento de leucemia
promielocitica aguda, além de apresentarem uma potente atividade antiproliferativa
(Figura 5).

Figura 5 - Sintese dos derivados do dimetiltereftalato

o} Q o
o)
o~ -
OH ° OH
a (o) c d
b OH €

OH Cl HN.
R
a: Metanol, SOCI,, t.a., 12 h; b: KOH, metanol, éter, H,0, t.a., 24 h; c: SOCI,, refluxo, 24 h;
d: NH;R, Py, diclorometano, t.a., 7 h; e: 0,5%LiOH(aq), metanol, t.a., 48 h
A estrutura quimica das moléculas tem grande influéncia na atividade
bioldgica, desta forma, € importante estudar a natureza hidrofobica ou lipofilica das
moléculas que possivelmente podem ser biologicamente ativas. A lipofilicidade

modifica a penetracdo de moléculas bioativas através da natureza apolar da parede
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das membranas celulares (KUZMANOVIC et al., 2008). Para aumentar 0sS
mecanismos de resisténcia microbiana, uma das estratégias utilizadas é o aumento
da cadeia carbdnica dos compostos, jA& que ao aumentar o niumero de carbono,

aumenta também a lipofilia da molécula.

Em trabalho recente do nosso grupo de pesquisa, foi possivel observar
através da avaliacdo do potencial antimicrobiano de novos diésteres derivados da
ftalil glicina, que o aumento da cadeia carbbnica dos ésteres foi inversamente
proporcional aos valores da concentracdo inibitéria minima dos compostos. Isso
ocorre, pois, ao aumentar a cadeia carbbnica, aumenta a lipofilia da molécula,

combatendo os mecanismos de resisténcia microbiana (OLIVEIRA et al., 2019).
3.3 2-Cloro-N-4-metoxifenilacetamida: Sintese e Atividade Bioldgica

Na literatura, a 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida pode ser obtida utilizando
aluminio como catalisador e ultrassom (Esquema 2). Outro método bastante
encontrado utiliza a trietlamina como base e solventes como diclorometano,
tetraidrofurano e dimetilformamida. Ambos os métodos séo realizados a temperatura
ambiente (DEEPKUMAR et al., 2014; MUTHUKUR et al., 2013; LIANG et al., 2010).

Esquema 2 - Sintese da 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida por ultrassom

Al(cat), CH3CN

H,N
CI\ SCI + \©\ Ultrassom, 25 °C . Cl HN_©_°\
o/ <\

o

Na literatura existem compostos simétricos obtidos a partir da 2-cloro-N-4-
metoxifenilacetamida como ligante, para formacédo de novos complexos com boas
atividades bioldgicas, usando metais como: platina (Il), cobalto (lI), cobre (lII), niquel
(I1), eurdpio, tulio e disprosio (YVONNE et al., 2012; KSENIA et al., 2018; DEFEN et
al., 2014).

Katke et al (2011) relataram que a 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida
apresentou Otima atividade antifingica e antibacteriana, além de diversas atividades
bioldgicas de derivados desse composto, tais como atividade agonista no receptor

de adenosina e atividade inibitéria enzimatica. Na Tabela 1, encontram-se algumas
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das diversas atividades bioldgicas dos compostos derivados da 2-cloro-N-4-
metoxifenilacetamida (BARALDI et al., 2007; GUANGCHENG et al., 2017).

Tabela 1 - Atividades bioldgicas de compostos derivados de 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida

Compostos Atividades bioldgicas Referéncias

o—

e
N NH
. /@ \f ?N)_ Anticancer AHMED et al, 2018

0
QU
s s Antitumoral XIAOYUN et al,

Se
N \N,iN,>_N »@ 2016

Antibacteriana e antifingica BIPLAB et al, 2015

o)
\
©\/§_SN—©—0/ Antiinflamatéria e analgésica XIE et al, 2014

N'\NYS\/U\NH\@ -
jo Q Antituberculose RAHUL et al, 2012
N

Ph ;
7%1/ \)L /©/ Anticonvulsante DHANAWAT et al,

2011

9 Q,
N
~o _\_\ Vasorelaxante LIANG et al, 2010
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3.4 2-Cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamida: Sintese e Atividade Bioldgica

A sintese da 2-cloro-N-4-metoxifenil(metil)acetamida é reportada na literatura
utilizando agua ou diclorometano como solvente e piridina ou trietilamina como base.
Derivados da 2-cloro-N-4-metoxifenil(metil)acetamida apresentaram potencial como
inibidor SMS1 (LI et al, 2015), atividade analgésica (ABDEL-AZIZ et al., 2016),
antituberculose (KUMAR et al., 2015) e neuroprotetora.

Anthwal et al (2014) sintetizaram dois compostos simétricos (Figura 6), a
partir da 2-cloro-N-4-metoxifenil(metil)acetamida como intermediario. Esses
compostos foram submetidos a testes anticancer in vitro contra linhas celulares de
leucemia mieldide crbénica (KBM5) e cancer de colon (HCT116). O composto com R
= H apresentou uma atividade considerada moderada e o composto com R = OCHj;

uma atividade alta.

Figura 6 - Composto derivado da 2-cloro-N-4-metoxifenil(metilllacetamida com alta atividade

anticancer
o]
RR
o o
oﬁ) k?o

HN NH

R =H, OCH,

Sigalapalli et al (2019) sintetizaram compostos a partir de fenilmetilacetamidas
e feniletilacetamidas (Figura 7) e avaliaram a relagdo estrutural desses compostos
com sua citotoxicidade. Os autores observaram que a fracdo etil (n=2) das
acetamida, era crucial para uma boa citotoxicidade e que a presenca do substituinte
metoxila (R;) na fragcdo da acetamida mostrou uma citotoxicidade significativa
comparado a todos o0s outros substituintes. Além da importancia do N-H livre, pois,

também contribui significativamente para o aumento da citotoxicidade.
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Figura 7 - Obtencéo de derivados das fenilalquilacetamidas
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R,= H; OMe; I; Br

R3=H; CHj; 4-clorobenzil; fenacil; 4-metoxifenacil; 4-metilfenacil; 4-bromofenacil

Assim, os autores concluiram que as 4-metoxifenil(etil)acetamidas possuem
uma melhor citotoxicidade comparada a todas as outras acetamidas testadas. Além
de mostrar que as feniletilacetamidas mostraram-se mais eficazes que as
fenilmetilacetamidas, entretanto, esse espacamento (n=1 e 2) eleva o potencial

citotdxico das moléculas.

A sintese da 2-cloro-N-4-metoxifenil(etil)acetamida é relatada através do uso
de solvente biodegradavel (cloreto de colina: uréia, 1:2) ou diclorometano e
trietlamina ou carbonato de sd6dio como base (Esquema 3) (XI et al., 2013;
ACHARY et al., 2017).

Esquema 3 - Obtenc¢éo da 2-cloro-N-4-metoxifenil(etil)acetamida

o}
N
Cl Cl H2N aoub /\/@
\_< + —_— NH
s cl
o) o o}

a: Et3N, cloreto de colina:uréia, 5 °C, 1.5 h, 92%
b: NaHCO;, DCM, 0-10°C,2 h, 91 %

Achary et al (2017) sintetizaram um composto derivado da 2-cloro-N-4-
metoxifenil(etil)acetamida, o qual foi testado seu potencial contra o linfoma
anaplastico quinase. O composto apresentou uma atividade inibitoria de 1Cso = 3,7
nM promissora contra linfoma anaplasico quinase, quando comparado ao padrdo

ceritinib 1Csp = 14 nM. O derivado, apresentado na (Figura 8), apresentou atividade
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antiinflamatéria com EDsp= 14,78 mg.kg®?, sendo considerada como 6tima,
comparado com o padréo diclofenaco de sédio EDso = 20 mg.kg™ (SHAABAN et al.,
2013).

Figura 8 - Derivado da 2-cloro-N-4-metoxifenil(etil)acetamida com étima atividade antiinflamatéria
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3.5 Estudo Teorico

A quimica tedrica vem desenvolvendo diversos métodos computacionais e
softwares utilizados para realizar calculos de mecénica quéantica em moléculas
organicas cada vez maiores. Basicamente, quase todas as propriedades das
moléculas podem ser calculadas, como energia, distribuicdo de carga, geometria,

vibracdes, parametros de ressonancia magnética, etc (KIRSTE, 2016).

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT, do inglés Density Funtional
Theory) tem como proposta obter as propriedades do estado fundamental das
moléculas sem a necessidade da funcdo de onda multieletrbnica, usando apenas a
densidade. Para estabelecer a relacdo da densidade com a energia, em 1960 trés
cientistas criaram duas teorias primordiais, a de Hohenberg e Kohn e a de Kohn e
Sham, ambas para o célculo das propriedades eletrbnicas de sistemas moleculares
usando a DFT. Kohn e Sham, mostraram que a energia eletrbnica do estado

fundamental exata E[p], de um sistema de n elétrons pode ser escrita como:

Elp]= Ts[p] + J[p] + U[p] + Exc [P ]

onde, o primeiro termo é o funcional de energia cinética de um sistema de
elétrons que nao interagem (Ts[p]), 0 segundo termo é potencial de repulsdo
elétron-elétron de Coulomb (J[p]), o terceiro é o potencial externo (U[p]) e o dltimo é

funcional da energia de troca-correlagdo (Ex[p ]), que n&o possui uma expressao
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analitica. Desta forma, diversos autores vém desenvolvendo expressdes para obter
a melhor forma aproximada desse termo, que sdo os chamados funcionais
(HOHENBERG et al.,1964; KOHN et al.,1965).

Existem trés tipos de geracéo de funcionais: aproximacédo de densidade local
(LDA - Local Density Approximation), aproximagao do gradiente generalizado (GGA -
Generalized Gradient Approximation) e os funcionais hibridos, que séo utilizados
nesse trabalho. Existem varios tipos de funcionais hibridos, dentre eles estdo o
B3LYP, que € um dos funcionais mais usados na atualidade, BHandHLYP, CAM-
B3LYP, wB97xD, etc. (ZIEGLER, 1995; RAMOS, 2015)

Outro fator importante € a escolha do conjunto de funcdo de base, onde deve-
se levar em consideracao o tipo de molécula a ser estudada, para que possa ser
obtido um melhor resultado. No caso do presente trabalho a base escolhida foi a 6-
311++G(d,p) (VIANA, 2013), onde:

6 - seis fun¢des gaussianas contraidas para descrever os orbitais do caroco;

3 - trés fungbes gaussianas expandidas para descrever a parte de valéncia interna;

11 - funcgdes gaussianas expandidas para descrever a parte de valéncia externa;

++ - sdo incluidas funcdes difusas para todos os atomos do sistema, inclusive os
atomos de hidrogénio;
(d,p) - séo incluidos orbitais “d” nos heteroatomos e orbitais “p” nos atomos de

hidrogénio.

Diversos trabalhos relatam a eficiéncia de célculos DFT em estudos
espectroscopicos, incluindo infravermelho. Guthmuller et al (2009) relatam a
utilizacao dos funcionais B3LYP e BHandHLYP para um estudo espectroscopico em
infravermelho em compostos aromaticos. Wang et al (2015) relatam o uso dos

funcionais B3LYP e Cam-B3LYP, utilizando como funcdo de base 6-311 ++ G(d,p)
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para estudo espectroscopico em infravermelho de derivados de carbaldeidos,

obtendo bons resultados.

Na literatura ha poucos relatos de calculos quanticos usando DFT para
estudos tedricos em infravermelho dos compostos derivados dos tereftalatos de
alquila e de acetamidas. Entretanto, Wierzbicka et al (2014) realizaram um estudo
tedrico em infravermelho para verificar as bandas de ligagbes de hidrogénio
intramoleculares em &cido tereftalico, utilizando o método DFT, com pacote CPMD
(Car and Parrinello molecular dynamics). Pathak et al (2015) colaboradores
realizaram um estudo tedrico usando DFT e B3LYP como funcional, para verificar as
intensidades em IV de 2-acetamido-5-aminopiridina e comparar com 0s valores

obtidos experimentalmente, no qual obtiveram resultados satisfatorios.

Para a identificag&o dos centros de reatividade da molécula utiliza-se bastante
a superficie do potencial eletrostatico molecular (MESP). Sendo um método de
mapeamento do potencial eletrostatico na superficie de densidade isoeletrénica,
bastante utilziada em vérias areas da quimica, apontando as regifes sujeitas ao
ataque eletrofilico (ricas em eletrons) daquelas que estdo sujeitas ao ataque

nucleofilico (pobres em elétrons).

O mapa de potencial exibe simultaneamente a distribuicdo do potencial
eletrostatico, estrutura molecular, além de fornecer uma facil visualizacéo, através de
uma escala de cores, para entender os locais reativos na superficie da molécula. A
regido vermelha significa um potencial eletrostatico negativo, ou seja, mais sujeito ao
ataque nucleofilico e a regido azul um potencial eletrostatico mais positivo, ou seja,

mais sujeito ao ataque eletrofilico. (BULAT et al., 2010)
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sdo apresentadas as rotas de sintese para obtencdo dos
compostos finais derivados de tereftalatos de dialquila, bem como a discusséo da
caracterizacdo estrutural, avaliagdo do potencial biolégico e estudo tedrico em

infravermelho.

4.1 Planejamento estrutural

Os compostos 2-(4-metoxifenil(alquil)amino)-2-oxoetiltereftalatos de alquila
(9g-0), foram obtidos partindo da reacao de alquilagéo entre os alquiltereftalatos de
potdssio e 2-cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamida. Nesta dissertacdo, é
apresentada a sintese de nove moléculas (Figura 9), divididas em trés séries,
aumentando o espacamento entre 0 nitrogénio e o anel benzénico do nudcleo
acetamidico, bem como aumentando a extencdo hidrocarbdnica do nucleo

tereftalico.

Figura 9 - Relacdo de todos 2-(4-metoxifenil(alquillamino)-2-oxoetiltereftalatos de alquila (9g-0)
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dos compostos

intermediarios

derivados da

despolimerizacdo do PET e a sintese das 2-cloro-N-4 metoxifenil(alquil)acetamida

(Figura 10).

Figura 10 - Todos os compostos intermediarios sintetizados

(o) (0]
KO

Tereftalato de potassio(2)

—0 o]
o? \—,_\—/ o: —
Tereftalato de dimetila(4a)

(o) (o)
-4,
—0 OK

Metiltereftalato de potassio(5a)

o\
nel
CI\/go

2-cloro-N-4-
metoxifenilacetamida(8d)

HO : o}
o OH

\—O o}
Ve

Tereftalato de dietila(4b)

Etiltereftalato de potassio(5b)
L

2-cloro-N-4-
metoxibenzilacetamida(8e)

Acido tereftalico(3)

Propiltereftalato de
potéssio(5¢)

o\
HN/\/©/
CI\/go

2-cloro-N-4-
metoxifeni(etil)lacetamida(8f)

O Esquema 4 apresenta uma breve retrossintese dos compostos finais 2-(4-

metoxifenil(alquil)amino)-2-oxoetiltereftalatos de alquila (9g-0)
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Esquema 4 - Retrossintese dos compostos finais (9g-0)
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4.2 Sintese e caracterizacao
4.2.1 Sintese do tereftalato de potassio (2)

Seguindo a metodologia de Lima et al (2019), a obtencdo do tereftalato de
potassio ocorreu partindo da reacédo de despolimerizacdo de garrafas PET incolores
pds-consumo, na qual foi feita uma alcodlise utilizando o &alcool amilico (Esquema

5). Essa reacédo se deu de forma bastante efetiva. Com rendimento de 90%.

Esquema 5 - Despolimerizagdo do PET, por alcodlise

KOH

o) o) refluxo (140 °C) o) (o]
HO 90 min - -
+
_05 <:> :O—CHZCHZ ~TS k3 D i

90%
1 n 2

O tereftalato de potassio foi caracterizado pela técnica de espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de *H (RMN 'H), usando como solvente D,O. Foi
possivel observar no espectro de RMN *H do composto 2 (Figura 11) um Unico
singleto em 7,83 ppm referente aos quatro hidrogénios aromaticos, devido a simetria

da molécula e em 4,79 um sinal para o solvente DO.
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Figura 11 - Espectro de RMN *H (200 MHz, D,0) do tereftalato de potassio (2)
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4.2.2 Sintese do acido tereftélico (3)
Seguindo a metodologia de Lima et al (2019), posteriormente, o &cido

tereftalato (3) foi obtido através da acidificagdo com HCI concentrado do tereftalato

de potassio (2), acompanhando o seu pH, até observar a formagcdo de um

precipitado. O rendimento para essa reacéao foi de 95%.

4.2.3 Sintese dos tereftalatos de dialquila (4a-c)
Os tereftalatos de dialquila foram obtidos baseando-se na metodologia

descrita por Chenot et al (2007), a qual consistiu na esterificacdo do acido tereftalico,

utilizando cloreto de tionila (SOCI,) e os respectivos alcoois, metanol, etanol e

propanol.
de RMN 'H (Apéndices: Figuras — 33 e 34). No espectro de RMN *H do composto

4b (Figura 12), por exemplo, observou-se um tripleto para seis hidrogénios dos

Os compostos obtidos foram caracterizados pela técnica de espectroscopia
grupos metilicos em 1,42 ppm, além de um quarteto para quatro hidrogénios
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metilénicos na regido em 4,41 ppm, e na regido de sinais aromaticos um singleto
para quatro hidrogénios em 8,10 ppm devido a simetria da molécula.

Figura 12 - Espectro de RMNH (400 MHz, CDCl,) do tereftalato de dietila (4b)
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4.2.4 Sintese dos alquiltereftalatos de potassio (5a-c)

Os alquiltereftalatos de potassio (5a-c) foram obtidos a partir da metodologia
de Chenot et al (2007) com modificacbes (Esquema 6), na qual foi feita uma

monohidrélise basica dos ésteres. Os rendimentos obtidos foram de 68-77 %.
Esquema 6 - Hidrélise bésica dos alquiltereftalatos de potéassio

KOH
RO [o) refluxo (80 °C) RO [0}
(o) OR 68-77 % o OK
4a-c R= Me, Et, Pr

S5a-c

Nos espectros de IV dos compostos 5a-c (Apéndices: Figuras — 36 e 38)
observou-se alguns estiramentos caracteristicos. Tomando como exemplo o

composto 5b (Figura 13), observa-se dois estiramentos em 2981, 2935 cm™
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referentes a hidrogénios alcanicos, em 1714 cm™ estiramento referente as
carbonilas, em 1589-1546 cm™ estiramentos referente a C=C de aromatico, entre
1384-1103 cm™ bandas intensas referentes a estiramentos (C-O-C) e em 732 cm™

uma forte banda referente a benzeno 1,4-dissubstituido.

Figura 13 - Espectro de IV do etiltereftalato de potassio (5b)
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Nos espectros de RMN 'H (Apéndices: Figuras — 35 e 37) para 0s trés
compostos (5a-c), foi possivel identificar dois dubletos entre 7,82-7,94 ppm na
regido de sinais aromaticos. Para o composto 5a (R=Me), observou-se um singleto
em 3,82 ppm para os trés hidrogénios metilicos. O composto 5b (R=Et) (Figura 14),
apresentou um tripleto referente aos hidrogénios metilicos em 1,30 ppm e um
quarteto referente aos hidrogénios metilénicos em 4,28 ppm. Ja para o composto 5c
(R=Pr), observou-se um tripleto referente aos hidrogénios metilicos em 0,89 ppm,
um multipleto referente aos hidrogénios metilénicos em 1,65 ppm e um tripleto para

os dois hidrogénios metilénicos ligados ao oxigénio em 4,13 ppm.
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Figura 14 - Espectro de RMN'H (200 MHz, D,0) do etiltereftalato de potassio (5b)
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4.2.5 Sintese das 2-cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamida (8d-f)

Baseando-se na metodologia de Souza et al (2018), as 2-cloro-N-4-

metoxifenil(alquil)acetamida foram obtidas através da reacdo de acetilagdo de

cloreto de cloroacetila em 4-metoxifenil(alquil)aminas (Esquema 7).

Esquema 7 - Reacao de acetilacdo das 4-metoxifenil(alquil)aminas com cloreto de cloroacetila

TEA, DCM
; HN
cl Cl + HZNH.,\@ t.a.,20 h » CI\A n
{( 7
o” 71-84 % o o

(0)

6 7d-f 8d-f

n=0,1,2

As 2-cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamidas foram caracterizadas por meio

das técnicas de espectroscopia de infravermelho (IV) e RMN *H e **C.
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Nos espectros de infravermelho (Apéndices: Figura - 41) foi possivel observar
a presenca de bandas de absor¢des caracteristicas da formacéo da acetamida, que
sao os estiramentos de C=0 e N-H da amida. Para os trés compostos analisados
(8d-f) foi possivel observar a banda de C=0 da amida variando nas regides entre
1639-1662 cm™, ja a banda de N-H foi identificada variando entre 3292-3321 cm™.
No espectro de IV do composto 8e (Figura 15), observou-se algumas bandas
caracteristicas do composto, como a banda de N-H de acetamida em 3321 cm™ e

em 1639 cm™ estiramento referente a carbonila de amida.

Figura 15 - Espectro de IV da 2-cloro-N-4-metoxifenilbenzilacetamida (8e)
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Nos trés espectros de RMN *H (Apéndices: Figuras - 39 e 41) dos compostos
(8d-f), foi possivel identificar cinco sinais caracteristicos, um singleto referente a trés
hidrogénios de metoxila em 3,79 ppm, um singleto para dois hidrogénios na regiao
de 4,17 ppm caracteristico do grupo metilénico ligado ao cloro. Na regido de sinais
aromaticos observou-se um dubleto para dois hidrogénios em 6,88 ppm e um
dubleto para dois hidrogénios em 7,44 ppm, além do singleto referente ao hidrogénio
da amida em 8,20 ppm. Tomando como exemplo o espectro de RMN*H do composto
8e (Figura 16), foi possivel identificar um singleto referente a trés hidrogénios
metilicos em 3,79 ppm, dubleto para dois hidrogénios metilénicos em 4,07 ppm, sinal

caracteristico dessa série (n=1), além de um singleto referente a dois hidrogénios



Capitulo 4 — Resultados e Discusséo | 44

metilénicos em 4,41 ppm. Na regido de aromaticos, observa-se um dubleto para dois
hidrogénios em 6,87ppm, um dubleto para dois hidrogénios em 7,22 ppm e um
singleto para o hidrogénio da amida em 6,88 ppm.

Figura 16 - Espectro de RMN *H (600 MHz, CDCl3) da 2-cloro-N-4-metoxifenilbenzilacetamida (8e)
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Nos trés espectros de RMN *3C (Apéndices: Figuras - 40 e 42) foi possivel
identificar sinais semelhantes para os compostos (8d-f). Tomando como exemplo o
espectro de RMN *3C do composto 8e (Figura 17), observou-se um sinal em 42 ppm
referente ao carbono metilénico ligado ao nitrogénio benzilico, em 43 ppm referente
ao carbono metilénico ligado ao cloro, em 55 ppm sinal referente ao carbono
metilico, em 114 ppm e 129 ppm referente aos carbonos aromaticos, em 159 ppm
referente ao carbono aromatico ligado ao oxigénio da metoxila e em 165 ppm

referente ao carbono da carbonila.



Figura 17 - Espectro de RMN

metoxifenilbenzilacetamida (8e)
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(150 MHz, CDCI3) do composto 2-cloro-N-4-
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4.2.6 Sintese dos 2-(4-metoxifenil(alquil)amino)-2-oxoetiltereftalatos de alquila

(9g-0)

Foram sintetizados nove compostos finais (9g-0), através de uma reacéo de

substituicdo nucleofilica Sy2 entre os alquiltereftalatos de potassio e as 2-cloro-N-4-

metoxifenil(alquil)acetamida (Esquema 8). Com o intuito de prevenir uma possivel

reacao de transesterificacdo, os compostos com R=Me e R=Et foram recristalizados

em etanol, ja os compostos com R=propil, foram recristalizados em propanol. O

tempo reacional foi escolhido de acordo com o acompanhamento através de

cromatografia de camada delgada, obtendo um tempo reacional de 6 horas.



Capitulo 4 — Resultados e Discusséao | 46

Esquema 8 - Reacdo de substituicdo nucleofilica Sy2 entre os alquiltereftalatos de potassio e as 2-

cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamidas
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RO>_©_40 HN6\©\ refluxo ?1“(,)': °C),6h_ O HN’H\©\
+ n ’ > n
o) oK CI\/&o o~ 70-86 % O\Ao o~
o]
5a-c 8d-f 9g-o
R=Me, Et, Pr
n=0,1, 2

Os dados de rendimento, massa molar e ponto de fusdo de todos os nove

compostos finais (9g-0) podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2 - Dados obtidos para os nove compostos finais (9g-0)

Compostos R n MM(g/mol) P.F(°C) Rendimentos(%)
9g Me 0 343,33 185-187 76
9h Et 0 357,36 165-167 74
9i Pr 0 371,38 163-164 70
9j Me 1 357,36 173-180 86
9k Et 1 371,38 154-155 70
9l Pr 1 385,41 158-160 70
9m Me 2 371,38 171-172 74
9n Et 2 385,41 150-152 75
90 Pr 2 399,44 149-151 75

Os nove compostos finais (9g-o0) foram caracterizados por técnicas de

espectroscopia de 1V, RMN de *H e **C (uni e bidimensional).

Para o composto final 99, 0 uso de espectros bidimensionais de acoplamento
'H-13C foi requerido para completa atribuicdo dos sinais de carbonos arométicos e
carbonilas. Assim, por meio do espectro de Heteronuclear Single-Quantum
Correlation (HSQC) (Figura 18), foi possivel distinguir os carbonos aroméaticos

hidrogenados por meio das correlaces diretas dos hidrogénios H-3,3’ e H-4,4’ com
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os carbonos C-3,3’ e C-4,4’, respectivamente, e do unico sinal para os hidrogénios

H-10,10" e H-11,11’ com o unico sinal para os carbonos C-10,10’ e C-11,11".

Figura 18 - Espectro de HSQC do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-oxoetiltereftalato de metila (9g)
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Por meio do espectro de Heteronuclear Multiple-Bond Correlation (HMBC)
para o composto final 9g (Figura 19), foi possivel distinguir os carbonos aromaticos
nao hidrogenados por meio das correla¢c6es indiretas dos hidrogénios H-3,3’ e H-4,4’
com os carbonos C-2 e C-5, respectivamente, e do Unico sinal para os hidrogénios
H-10,10" e H-11,11" com os carbonos C-9 e C-12. Na regido de carbonilas,
observou-se uma correlacdo 2J do carbono C-6 em 164,67 ppm com os hidrogénios
H-7, e as correlacées 3J dos carbonos C-8 em 164,63 ppm e C-13 em 166,0 ppm

com os hidrogénios H-10,10’ e H-14, respectivamente.
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Figura 19 - Espectro de HMBC do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-oxoetiltereftalato de metila (99)
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Na Tabela 3, podemos observar todos os deslocamentos quimicos dos
compostos (9g-i) da série com n=0. Dando destague para 0s principais
deslocamentos quimicos de hidrogénio, caracteristicos dos trés compostos dessa
série, a regido entre 3,72-3,79 ppm apresentou um singleto para trés hidrogénios da
metoxila (H-1), a regido em 4,94-4,95 ppm um singleto para dois hidrogénios do
grupo metilénico (H-7), além dos hidrogénios aromaticos na regido entre 6,88-8,17

ppm através de quatro dubletos para oito hidrogénios.

Na regido entre 7,67-10,12 ppm, podemos observar um singleto para o
hidrogénio do grupo amida (N-H). Segundo a literatura os sinais para os hidrogénios
referentes as amidas encontrarem-se na faixa de 5-8 ppm, p6de-se observar que 0s
compostos 9h e 9i apresentaram esse deslocamento em 10,12 e 10,11 ppm
respectivamente. Isso pode estar associado a uma troca rapida de hidrogénios
intramolecular ou com os hidrogénios do solvente, no caso o DMSO-dg, ja que esses

compostos foram analisados com esse solvente (PAVIA, 2010).
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Tabela 3 - Deslocamentos quimicos de *H em ppm para os hidrogénios dos compostos 9g-i

Compostos
99 9h 9i
S s 2O .
5'H o%@tﬂf I-éNs i 1 150 (P HN@ 0%@\“/
N ZO o é@ﬁﬂ\/& » g o\,g
(o]

N-H 7,67 10,12 10,11
H-1 3,79 3,73 3,72
H-3,3’ 7,43 7,52 7,51
H-4,4 6,87 6,91 6,90
H-7 4,95 4,95 4,94
H-10,10’ 8,16 8,16 8,17
H-1117 8,16 8,12 8,12
H-14 3,96 4,37 4,27
H-15 - 1,35 1,75
H-16 - - 0,98

Como exemplo, temos o espectro de RMN *H do composto 9h (Figura 20),
onde podemos observar em 1,35 ppm um tripleto para trés hidrogénios metilicos, um
singleto em 3,73 ppm referente a trés hidrogénios metilicos da metoxila, um quarteto
para dois hidrogénios metilénicos em 4,37 ppm, um singleto para dois hidrogénios
metilénicos em 4,95 ppm, na regido de sinais aromaticos quatro dubletos entre 6,90-
8,18 ppm e em 10,12 ppm um singleto referente ao hidrogénio do grupo amida (N-
H).
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Figura 20 - Espectro de RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg) do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-
oxoetiltereftalato de etila (9h)
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Na Tabela 4, encontram-se os valores dos deslocamentos quimicos de RMN
13C para os compostos (9g-i) da série n=0, na qual apenas ndo se encontra 0s
valores dos deslocamentos quimicos referentes aos carbonos das carbonilas, uma
vez que foi necessério a realizacdo de RMN bidimensional (HSBC e HMBC) para
afirmar com precisdo os valores. Os sinais caracteristicos dos carbonos dessa série,
sao os trés sinais das carbonilas (C-6,C-8,C13) na regido de 164 -166 ppm, um sinal
entre 63,9-67,1 ppm referente ao carbono metilénico (C-7) e um sinal entre 55,5-

55,6 ppm referente ao carbono metilico da metoxila (C-1).
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Tabela 4 - Deslocamentos quimicos de *C em ppm para os carbonos dos compostos 9g-i

Compostos
99 9h 9i
1‘4\0 N A~ O\1 /13- 4
5°C e HN vl ® Jo 4 5 o 1123 2
’ o 0 HN ¥
11" NG 5 0.2 0 :j \ 0 1’ 8 ng
(o] 7 10' ? 7 0

C-1 55,5 55,6 55,6

C-2 157,1 155,9 155,9
C-3,3 122,3 1214 1214
c-44 1144 114,3 114,4

C-5 129,7 131,9 131,9

C-7 64,0 63,9 67,1

C-9 134,9 134,4 134,4
C-10,10° 129,8 129,9 129,9
C-11171 129,9 130,2 130,2
C-12 132,7 133,5 133,6
C-14 52,5 61,7 63,9
C-15 - 14,5 22,0
C-16 - - 10,8

Tomando como exemplo o espectro de RMN **C para o composto 9h (Figura
21), foi possivel identificar sinais em 14,5 ppm referente ao carbono metilico (C-15),
em 55,6 ppm referente ao carbono da metoxila (C-1), em 61,7 ppm referente ao
carbono metilénico (C-14), em 63,9 ppm referente ao carbono metilénico (C-7), em
121,4 ppm e 114,3 ppm referentes aos carbonos aromaticos (C-3,3'e C-4,4),
respectivamente, em 129,9 ppm e 130,2 ppm referentes aos carbonos (C-10,10’ e C-
11,11’), respectivamente, em 131,9 ppm sinal referente ao carbono aromatico ligado
ao nitrogénio (C-5), em 133,5 ppm referente ao carbono (C-12), em 134,4 ppm
referente ao carbono aromatico (C-9), em 155,9 ppm referente ao carbono aromatico
ligado a metoxila (C-2), além dos trés sinais referentes as trés carbonilas entre
165,1-165,5 ppm.



Capitulo 4 — Resultados e Discusséao | 52

Figura 21 - Espectro de RMN B¢ (150 MHz, DMSO-dg) do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-
oxoetiltereftalato de etila (9h)
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Na Tabela 5, foi possivel observar todos os deslocamentos quimicos dos
compostos (9j-1) da série com n=1. Dando destague para 0s principais
deslocamentos quimicos, caracteristicos dos trés compostos dessa série, a regido
entre 3,73-3,78 ppm possui um singleto para trés hidrogénios da metoxila (H-1), a
regido entre 4,28-4,46 ppm apresentou um dubleto para dois hidrogénios referentes
aos hidrogénios metilénicos benzilicos (H-6) caracteristicos dessa série, um singleto
para dois hidrogénios do grupo metilénico (H-8) na regido entre 4,81-4,86 ppm, além
dos hidrogénios aromaticos na regiao entre 6,76-7,50 ppm que apresentaram quatro
dubletos para oito hidrogénios. Na regido entre 7,67-10,12 ppm observa-se um sinal
largo (single large) para o hidrogénio do grupo amida (N-H), essa diferenca nos

deslocamentos ocorre devido a explicacao citada na série n=0.
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Tabela 5 - Deslocamentos quimicos de *H em ppm para os hidrogénios dos compostos 9j-I

Compostos
&'H 5 o .
S o N2
7 4 1 14 12 6 4 16 12 R
o 14 12 11 HN S 5 3 Q 13 11 HN/\1©1 o S 11 HN/\@i
1132' e oY /0\4©£0/1 e f O\EAO v 20/1 12750 ; ° 8 g 047 20/1
! 8 3 o
0
N-H 6,36 6.47 647
FL 3,79 378 3,78
H-3,3’ 7,22 7,27 797
H-4,4’ 6,87 6,86 6.86
e pall 4,42 4,30
H-8 4,87 4.86 286
H- 8,09 8,10 611
11,11
H- 8,11 8,08 8.09
12,12
H-15 3,95 4,46 446
H-16 - 1,41 1.80
H-17 R i Loa

Como exemplo, observa-se 0 espectro do composto 9k (Figura 22), onde
apresenta um tripleto para trés hidrogénios metilénicos em 1,41 ppm referente ao
(H-16), um singleto em 3,78 ppm para trés hidrogénios metilicos da metoxila (H-1),
um multipleto em 4,42 ppm para dois hidrogénios metilénicos (H-6) caracteristico
dessa série, um singleto para dois hidrogénios metilénicos (H-8) em 4,86 ppm, um
sinal largo em 6,47 ppm referente ao hidrogénio do grupo amida (N-H), na regiao de
sinais aromaticos quatro dubletos entre 6,85-8,10 ppm referente a oito hidrogénios.
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Figura 22 - Espectro de RMN H (600 MHz, CDCI3) do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-
oxoetiltereftalato de etila (9k)
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Na Tabela 6, encontram-se os valores dos deslocamentos quimicos de RMN
13C para os compostos (9j-1) da série n=1. Os sinais caracteristicos dos carbonos
dessa série, sdo os trés sinais das carbonilas (C-7, C-9, C-14) na regido de 164 -166
ppm, um sinal em 63,7-67,1 ppm referente ao carbono metilénico (C-8), um sinal
caracteristico da série em 41,8-42,7 ppm referente ao carbono metilénico (C-6) e um

sinal em 55,2-55,5 ppm referente ao carbono metilico da metoxila (C-1).
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Tabela 6 - Deslocamentos quimicos de *C em ppm para os carbonos dos compostos 9j-I

Compostos
5°C 9j 9k al
15 15 17 15
~o . . 16/\014 12 ¢ 4 \?s/\c’u “ —
120 ; 0 > o 4 2 o’ 1270 : 0 ~ N0 47 o’ 127370 s 0470”7
C-1 55,5 55,3 55,3
C-2 159,2 159,2 159,2
C-3,3 129,1 129,1 129,1
c-44 114,2 114,2 114,2
C-5 131,4 132,5 132,5
C-6 41.8 42,7 42,7
C-8 63,7 63,7 67,1
C-10 134,6 134,9 1349
C1-1 129,6 129,7 129,7
11,
C1-2 129,7 129,7 129,7
12,
C-13 132,6 134,9 1349
C-15 53,0 61,6 63,7
C-16 - 14,3 22,0
C-17 - - 10,5

Tomando como exemplo o espectro do composto 9k (Figura 23), observa-se
um sinal referente ao carbono metilico (C-16) em 14,3 ppm, além de um sinal em
42,7 ppm referente ao carbono metilénico ligado ao nitrogénio (C-6), em 55,3 ppm
sinal referente ao carbono metilico da metoxila (C-1), em 61,6 ppm sinal referente ao
carbono metilénico (C-15), em 63,7 ppm sinal referente ao carbono metilénico (C-8),
em 1142 ppm e 129,1 sinais referentes aos carbonos (C-3,3 C-44),
respectivamente, em 129,7 ppm sinal referente aos carbonos (C-12,12’ e C-11,11’),
em 134,9 ppm referente aos carbonos (C-10 e C-13), em 159,2 ppm sinal referente
ao carbono ligado a metoxila (C-2) e entre 164,6-166,7 ppm trés sinais referente as
trés carbonilas (C-7, C-9, C-14).
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Figura 23 - Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-
oxoetiltereftalato de etila (9k)
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Na Tabela 7, observa-se todos os deslocamentos quimicos dos compostos
(9m-0) da série com n=2. Dando destaque para o0s principais deslocamentos
quimicos, caracteristicos dos trés compostos dessa série, na regido entre 3,60-3,78
ppm possui um singleto para trés hidrogénios referente a metoxila (H-1), entre 2,80-
2,81 ppm possui um tripleto para dois hidrogénios referentes aos hidrogénios
metilénicos (H-6) e entre 3,60-3,61 ppm multipleto para dois hidrogénios metilénicos
(H-7), ambos caracteristicos dessa série. Também se observa um singleto para dois
hidrogénios do grupo metilénico (H-9) na regido de 4,78-4,80 ppm, além dos
hidrogénios aromaticos onde observa-se quatro dubletos entre 6,79-8,12 ppm
referente a oito hidrogénios aromaticos. Na regidao entre 7,67-10,12 ppm foi possivel
identificar um singleto para o hidrogénio do grupo amida (N-H), essa diferenca entre
os deslocamentos quimicos da amida ocorre devido a explicacdo citada na série
n=0.
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Tabela 7 - Deslocamentos quimicos de *H em ppm para os hidrogénios dos compostos 9m-o

Compostos
5'H 9m 9n 90
16 3 16 3 18 16 3
0= 2 HN S 073 2 HN N5 073 2 HN TN
1334320, 95 0 193 1 0\9/3&0 A,\:@L@LO\B}&O
12’ o

N-H 6,15 6,13 6,16

H-1 3,75 3,76 3,75
H-3,3’ 7,10 7,10 7,10
H-4,4 6,79 6,79 6,79

H-6 2,80 2,80 2,80

H-7 3,58 3,59 3,59

H-9 4,78 4,79 4,78

H- 8,11 8,12 8,12
12,12

H- 7,96 7,96 7,96
13,13

H-16 3,97 4,43 4,33

H-17 - 1,44 1,82

H-18 - - 1,06

Como exemplo desta série, temos o composto 9n (Figura 24), onde pdde-se
observar um tripleto para dois hidrogénios (H-17) metilicos em 1,44 ppm, um tripleto
em 2,80 ppm referente a dois hidrogénios (H-6) metilénicos e um multipleto para
dois hidrogénios (H-7) metilénicos em 3,59 ppm, ambos caracteristicos dessa série.
Singleto para trés hidrogénios (H-1) metilénicos do grupo metoxila em 3,76 ppm,
tripleto para dois hidrogénios (H-16) metilénicos em 4,43 ppm, singleto para dois
hidrogénios (H-9) metilénicos em 4,79 ppm, um singleto referente ao hidrogénio do
grupo acetamida em 6,13 ppm. Na regido de aromatico, observa-se quatro dubletos

entre 6,79-8,12 ppm referente a oito hidrogénios aromaticos.
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Na Tabela 8, encontram-se os valores dos deslocamentos quimicos de RMN

13C para os compostos (9m-0) da série n=2. Os sinais caracteristicos dos carbonos

dessa série, sdo os trés sinais das carbonilas (C-8, C-10, C-15) na regido de 164-

166 ppm, um sinal em 63,6-67,1 ppm referente ao carbono metilénico (C-9), dois

sinais caracteristicos da série um em 34,4 ppm referente ao (C-6) e em 40 ppm

referente ao (C-7), além de um sinal em 55,1 ppm referente ao carbono metilico da

metoxila (C-1).
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Tabela 8 - Deslocamentos quimicos de >*C em ppm para os carbonos dos compostos 9m-o

Compostos
5°C 9m 9n %
0PNy HNTGS,’ e AT e oAy HNTG54.3l
o] o]

C-1 55,1 55,2 55,2
C-2 158,4 158,4 158,4
C-3,3 130,2 130,2 130,2
c-44 114,1 114,2 114,2
C-5 132,5 132,4 132,4
C-6 34,4 34,4 34,4
C-7 40,0 40,0 40,0
C-9 63,6 63,6 67,1
C-11 134,5 134,9 135,0
C-12, 129,7 129,7 129,6
12’

C-13, 129,7 129,7 129,7
13

C-14 134,5 134,9 135,0
C-16 52,5 61,6 63,6
C-17 - 14,3 22,0
C-18 - - 10,5

Como exemplo, observa-se o espectro de RMN *C do composto 9n (Figura
25), o qual apresentou um sinal referente ao carbono metilico (C-17) em 14,2 ppm,
em 34,4 ppm e 40,0 ppm sinais referente aos carbonos metilénicos (C-6) e (C-7),
ambos caracteristicos dessa série. Em 55,2 ppm referente ao carbono da metoxila
(C-1), em 61,6 ppm sinal referente ao carbono metilénico (C-16), em 63,6 ppm sinal
referente ao carbono metilénico (C-9). Na regido de aromatico observa-se, um sinal
em 130,2 ppm referente aos carbonos (C-3,3’), em 129,7 ppm referente aos
carbonos (C-12,12" e C-13,13’) da acetamida, respectivamente, em 114,2 ppm
referente aos (C-4,4°), em 132,4 ppm referente ao (C-5), em 134,9 ppm referente

aos carbono (C-11,11" e C-14,14’) do aromatico do nucleo tereftalato e em 158,4 um
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sinal referente ao (C-2) ligado a metoxila. Além dos trés sinais para as trés
carbonilas (C-8,C-10,C-15) entre 164,3-166,6 ppm.

Figura 25 - Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-
oxoetiltereftalato de etila (9n)
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4.3 Dados experimentais de espectroscopia em infravermelho dos compostos
finais (9g-0)

Nos espectros de infravermelho dos compostos finais (9g-0) observam-se
algumas bandas caracteristicas, como as bandas referentes ao estiramento N-H de
amida na regido de 3500-3100 cm™, aos hidrogénios alcanicos estiramentos na
regido entre 3000-2850 cm™, duas fortes bandas de estiramento C=0 dos ésteres do
ndcleo tereftalico na regido entre 1750-1730 cm™ e uma forte banda de C=0O de
amida na regido entre 1680-1630 cm™, bandas intensas na regido entre 1300 -1100
cm™ referentes aos estiramentos C-O-C e C-N-C (PAVIA, 2010).
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Na Tabela 9, encontram-se os valores dos principais estiramentos dos nove

compostos finais (99-0).

Tabela 9 - Principais estiramentos dos compostos finais (9g-0)

Estiramentos (cm™)

Compostos n R N-H Haic C=0 c=C C-0-C 1,4-Phyp;
99 0 Me 3257 2954 1722,1664 1546, 1288, 1280, 827, 727
1512 1246, 1130,
1103
9h 0 Et 3267 2980 1735, 1716, 1550, 1269, 1242, 829, 725
1666 1510 1122,1099
9i 0 Pr 3269 2962 1732,1716, 1552, 1276, 1240, 827,725
1668 1510 1124, 1107
9j 1 Me 3288 2958, 1735,1720, 1552, 1273, 1244, 800, 729
2831 1656 1512 1217, 1128,
1105
9k 1 Et 3282 2953 1735,1718, 1550, 1269, 1249, 819, 725
1651 1516 1238, 1124,
1103
9l 1 Pr 3294 2966, 1734,1720, 1546, 1274, 1242, 815, 725
2929, 1658 1516 1219, 1128,
2875 1120, 1103
9m 2 Me 3302 2954 1735, 1724, 1571, 1274, 1242, 810, 729
1660 1514 1126, 1103
9n 2 Et 3300 2983, 1735,1716, 1571, 1269, 1242, 817,727
2956 1660 1514 1126, 1099
90 2 Pr 3309 2960, 1732,1714, 1571, 1274, 1242, 817, 729
2875, 1662 1514 1120, 1109
2835

A série com n=2 apresentou uma caracteristica diferente das outras, com o
aumento da cadeia carb6nica do éster, os estiramentos referentes aos hidrogénios
alcanicos variavam de acordo com o numero de carbono. Por exemplo, o composto
9m apresentou um estiramento em 2954 cm™, o composto 9n apresentou dois
estiramentos em 2983 e 2956 cm™ e o composto 90 apresentou trés estiramentos
em 2960, 2875 e 2835 cm™.
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O espectro de IV do composto 9m (Figura 26), observou-se uma banda em
3302 cm™ de vN-H, na regido de hidrogénios alcanicos foi possivel observar uma
banda em 2964 cm™, duas bandas em 1735 e 1724 cm™ referentes as carbonilas
dos ésteres do nicleo tereftalico e uma banda em 1660 cm™ referente & carbonila de
amida, duas bandas referentes a C=C de aroméatico em 1571 e 1514 cm™, fortes
bandas referentes a estiramentos C-O-C e C-N-C na regido entre 1274 e 1103 cm?,
além de duas fortes bandas em 810 e 729 cm™ referentes aos benzenos 1,4-
dissubstituido (PAVIA, 2010).

Figura 26 - Espectro de IV do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-oxoetiltereftalato de metila (9m)
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O espectro de IV do composto 9n (Figura 27), observou-se uma banda em
3300 cm™ de N-H, na regido de hidrogénios alcanicos observou-se duas bandas em
2983 e 2956 cm™ devido ao aumento da cadeia carbénica do éster (R=Et), duas
bandas em 1735 e 1716 cm™ referentes as carbonilas de ésteres do nicleo
tereftalico e uma banda em 1660 cm™ referente & carbonila de amida, duas bandas
referentes a vibracdo C=C de aroméatico em 1571 e 1514 cm™, fortes bandas
referentes a estiramentos C-O-C e C-N-C na regido entre 1269 e 1099 cm™, além de
duas bandas em 817 e 727 cm™ referentes o benzeno 1,4-dissubstituido (PAVIA,
2010).
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Figura 27 - Espectro de IV do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-oxoetiltereftalato de etila (9n)
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O espectro de IV do composto 90 (Figura 28), observou-se uma banda em
3309 cm™ de N-H, na regido de hidrogénios alcanicos se observou trés bandas em
2960, 2875 e 2835 cm™ devido ao aumento da cadeia carbdnica do éster (R=Pro),
duas bandas em 1732 e 1714 cm™ referentes as carbonilas de ésteres do ntcleo
tereftalico e uma banda em 1662 cm™ referente a carbonila de amida, duas bandas
referentes a vibragdo C=C de aromético em 1571 e 1514 cm™, bandas intensas
referentes a estiramentos C-O-C e C-N-C na regi&o entre 1274 e 1109 cm™, além de
duas bandas em 817 e 729 cm™ referentes a benzenos 1,4-dissustituido (PAVIA,
2010).
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Figura 28 - Espectro de IV do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-oxoetiltereftalato de propila (90)
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4.4 Dados tedricos de espectroscopia em infravermelho dos compostos finais
(99-0)

Nos espectros de infravermelho experimentais dos compostos finais (9g-0)
nao foi possivel identificar com preciséo alguns estiramentos, como as carbonilas de
ésteres, as ligacbes C-O-C e benzenos 1,4-dissubstituidos. Entretando, com o
estudo tedrico em infravermelho através da visualizacdo em 3D e da ferramenta de
simulacdo de estiramento do programa Gaussview 5.0 (DENNINGTON et al., 2009),
foi possivel distinguir essas bandas e confirmar as demais obtidas
experimentalmente.

As frequéncias vibracionais das nove moléculas finais sintetizadas nesse
trabalho (9g-0) foram calculadas no programa Gaussian (FRISCH et al., 2010), pelo
método DFT e otimizadas utilizando os funcionais B3LYP, Cam-B3LYP, BHandH-
LYP, com o conjunto de bases 6-311++G(d,p). Na Figura 29 encontram-se as
estruturas otimizadas das nove moléculas finais (9g-0). Para todas as imagens
obtidas no programa Gaussview 5.0, os atomos de cor branca referem-se ao
hidrogénio, a cor cinza refere-se ao carbono, a cor vermelha refere-se ao oxigénio e

a cor azul ao atomo de nitrogénio.
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Figura 29 - Estrutura otimizada dos nove compostos finais (9g-0)
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Para saber o desempenho dos funcionais utilizados foi feito um gréafico dos
valores experimentais de espectroscopia de IV versus os valores teo6ricos nos trés
funcionais (B3LYP, Cam-B3LYP, BHandH-LYP) para os nove compostos finais (9g-

0), obtendo os valores de R? conforme apresentados na Tabela 10.

Por apresentar estruturas e otimizacdes diferentes, cada molécula apresentou
um desempenho diferente em relacéo aos trés funcionais testados. Por exemplo, o
funcional B3LYP apresentou melhor desempenho para os trés compostos (9g-i) da
série n=0, entretando, os compostos 9h e 9i apresentaram R? igual para o funcional
B3LYP e Cam-B3LYP. Para a série n=1, o funcional Cam-B3LYP apresentou melhor
desempenho para os compostos 9j e 9l, ja o B3SLYP mostrou ser o mais eficiente
para o composto 9k. Para a série n=2, o funcional Cam-B3LYP apresentou melhor

desempenho para os compostos 9m e 90, ja o funcional BhandH-LYP apresentou
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melhor desempenho no composto 9n. De forma geral os trés funcionais tiveram um

bom desempenho.

Tabela 10 - Valores de R? dos nove compostos nos trés funcionais testados

Compostos (R?)

Funciona  og 9h 9i 9 9k al 9m 9n 9
is

B3LYP 0,9958 0,9978 0,9970 0,9957 0,9967 0,9979 0,9961 0,9965 0,9982

Cam- 0,9957 0,9978 0,9970 0,9958 0,9966 0,9981 0,9965 0,9976 0,9986
B3LYP

BHandHL 0,9952 0,9971 0,9957 0,9954 0,9958 0,9977 0,9960 0,9977 0,9977
YP

Utilizando a ferramenta do programa Gaussview 5.0 de visualizacdo e
animacdo em 3D dos estiramentos, foi possivel observar um padrdo para as nove
moléculas (9g-0). Na regido préxima de 3500-3100 cm™ foi identificado uma banda
referente a N-H de amida, na regido préxima de 3000-2850 cm™ foi possivel
identificar os hidrogénios alcanicos, uma vez que ao variar o R= Me, Et, Pr,
aumentava o0 numero de estiramentos, estando de acordo com os valores obtidos

experimentalmente.

Na regido de carbonila de éster proximo de 1750-1730 cm™ foi possivel
identificar dois estiramentos muito proximos, entretanto o primeiro estiramento é
referente a carbonila de éster (E2), conforme apresentado na Figura 30, e o
segundo estiramento (E1) foi identificado como o da carbonila onde ocorrem as
variacdes de R=Me, Et, Pr. Na regido proxima de 1680-1630 cm™ foi identificada a

carbonila de amida (Al), estando de acordo com a literatura (PAVIA, 2010).
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Figura 30- Visualizacdo em 3D do programa Gaussview do composto 99

Al

Na regido proxima a 1600 cm™ foi identificado um estiramento referente a
C=C de aromaético, na regido entre 1550-1500 cm™ foi identificado uma forte banda
referente a ligacdo C-N, porém, na literatura essa ligacdo aparece na regido abaixo
de 1500 cm™. Foi possivel observar que a ligacdo C-N apresentou uma ressonancia,
conforme mostra linha pontilhada na Figura 31. Essa intensa banda acima de 1500
cm™, possivelmente, pode ter ocorrido devido & formacdo de ressonancia entre a
carbonila e a ligacdo C-N (PAVIA, 2010).

Figura 31 - Visualizacdo em 3D do programa Gaussview do composto 9g, mostrando formacéo de
ressonancia entre N-C-O.

Na regido préxima de 1300-1030 cm™ foi possivel identificar os estiramentos
assimétricos e deformacdes angulares das ligagcbes C-O-C de éster e éter
fenilalquilico, sendo os estiramentos mais intensos entre 1280-1220 cm™. Na regido
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entre 850-710 cm™, foram identificados os estiramentos de benzenos 1,4-

dissubstituidos, mantendo esse padréo para os nove compostos finais (9g-0).

Tomando como exemplo o composto 9m (Tabela 11), foi identificado um
estiramento entre 3529-3460 cm™ referente & ligacdo N-H de amida, entre 2944-
2904 cm™ referente aos hidrogénios alcanicos da metila do éster, entre 1762-1723
cm™ referente & carbonila E2, 1753-1716 cm™ referente & carbonila E1 e entre 1719-
1681 cm™ referente & carbonila de amida Al. As ligagdes C=C de aromaético
apareceram entre 1625-1558 cm™, entre 1288-1033 cm™ estiramentos assimétricos
e deformacdes angulares referentes as ligacdes C-O-C de éster e éter, entre 834-
807 cm™ estiramento referente a benzeno 1,4-dissubstituido do niicleo acetamidico.

Entre 733-715 cm™ de acordo com a visualizacdo do programa Gaussview
5.0, foi possivel observar que o estiramento era referente ao benzeno 1,4-
dissubstituido do nucleo tereftélico, esses estiramentos ndo encontram-se dentro da
regido de benzenos 1,4-dissubstituidos (850-800 cm™) conforme mostra a literatura,
pois, o benzeno do ndcleo tereftdlico possui grupos desativadores que
provavelmente diminui o0 nimero de onda desses compostos. Com excecdo da
ligagdo C-N e 1,4-dissubstituido do nucleo tereftalico, todos os valores de
estiramentos para os trés funcionais utilizados, B3LYP, CAM-B3LYP e BHandHLYP,

estdo de acordo com os valores encontrados na literatura.
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Tabela 11 - Valores dos calculos teéricos nos trés funcionais do composto 9m

E2 A

%
P = S 2
Jj‘ . o9

v (cm™) Referéncia* Experimental B3LYP CAM-B3LYP BHandLYP
N-H 3500-3100 3302 3529 3460 3521
Harc 3000-2850 2954 2944 2904 2935
C=0Ok, 1750-1730 1735 1762 1723 1756
C=0¢; 1750-1730 1724 1753 1716 1749
C=0p; 1680-1630 1660 1719 1681 1710
c=C 1600 1571 1625 1598 1617
c=C 1600 1514 1582 1558 1575
C-Ok1a 1300-1100 1274 1275 1252 1288
C-Ogp 1300-1100 1242 1256 1231 1258
C-Okg2a 1300-1100 1242 1241 1226 1238
C-Okg1a 1300-1100 1126 1115 1094 1115
C-Okg2a 1300-1100 1103 1111 1093 1113
C-Ogp 1040 1103 1054 1033 1052
1,4-dipmg 800-850 810 822 807 834
1,4-diter 729 727 715 733
*PAVIA, 2010

Analisando o mapa de potencial eletrostatico dos compostos finais (9g-90),
podemos observar que todos possuem perfis similiares das regides de potencial
eletrostatico. As regides na coloracdo vermelha estdo em torno dos atomos de
oxigénio das carbonilas e das ligacdes C-O-C, sugerindo que essas regides sao
mais nucleofilicas e estdo mais dispostas a receber ligacées de hidrogénio. A regiao
de coloracao azul esta em torno do hidrogénio da acetamida, sugerindo que essa &

uma regido mais eletrofilica e esta mais disposta a doar ligacdes de hidrogénio.

A Figura 32 encontra-se o mapa de potencial eletrostatico de um composto
de cada série (n=0, 1, 2). Foi possivel observar que a série n=0, por ndo apresentar

espagamento entre a carbonila de amida e o anel aromatico, apresentou uma maior
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regido de densidade eletrdnica negativa, uma vez que ocorre uma ressonancia

direta entre a carbonila e o anel aromatico.

Figura 32 - Mapa de potencial eletrostético dos compostos 9h,9k e 9n. Calculados com um valor de
isodensidade de 0,001 u.a. O vermelho representa um valor de -0,002 u.a, o verde 0,000 u.a, o

amarelo -0,001 u.a e o0 azul 0,002 u.a

o002 NN - 0,002
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4.5 Avaliacao da atividade antimicrobiana

As andlises de atividades antibacteriana e antifiungica foram realizadas no
Laboratério de Pesquisas Microbioldgicas (LAPEMI), no Departamento de
Microbiologia e Parasitologia da Universidade Federal de Santa Maria, onde os
compostos 8d-f e 9g-o0 foram testados frente a cinco cepas de bactérias, seis cepas
de leveduras e seis cepas de fungos filamentosos.

Os compostos 8d-f e 9g-o0 foram avaliados quanto as suas atividades
antimicrobiana in vitro contra um painel de microorganismos. As bactérias utilizadas
foram Bacillus subtilis (ATCC 19659), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027),
Klebsiella pneumoniae (isolado clinico), Salmonella typhimurium (ATCC 14028) e
Staphylococcus aureus (ATCC 25923); os fungos filamentosos utilizados foram
Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus e Fusarium oxysporum
(ambos isolados clinicamente); as leveduras utilizadas foram Candida albicans
(ATCC 14057), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida tropicalis (ATCC 750),
Prototheca zopfii (isolado clinico 401AD), Cryptococcus gatti (ATCC 56990) e
Saccharomyces cerevisiae (ATCC 2601).

A Tabela 12 apresenta os valores da CIM e CFM das 2-cloro-4-
metoxifenil(alquil)acetamidas (8d-f), no qual apresentaram atividade antifingica
frente a levedura Prototheca zopfii (isolado clinico 401AD) nas concentracdes 0,625
png.mL™?; 2,5 pg.mL? e 5 pg.mL?, respectivamente. O composto 8d apresentou
atividade fungistatica frente a levedura Saccharomyces cerevisiae (ATCC 2601) na

concentracdo de 80 pg.mL™.

O composto final 9n apresentou atividade fungistatica frente a levedura
Cryptococcus gatti (ATCC 56990) na concentracdo de 80 pug.mL™. Os compostos
9g-I e 90 precipitaram na presenca do meio Roswell Park Memorial Institute (RPMI).
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Tabela 12: Valores da avaliacdo da antifungica frente seis cepas de Leveduras

Leveduras
Compostos C. alb. C.gl. C. trop. S. cer. Prot. C. gatti
8d - - - 80/- 0,625/0,625 -
8e - - - - 2,5/2,5 -
8f - - - - 5/5 -
Fluconasol 4,0 8,0 4,0 1,0 2,0
Anfotericina B 0,5

- : ndo ativo
CIM/CFM: Concentragao Inibitéria Minima/Concentragéo Fungicida Minima em pg.mL™

A Tabela 13 apresenta os valores de CIM e CFM das 2-cloro-4-
metoxifenil(alquil)acetamidas (8d-f), no qual o composto 8d apresentou atividade
fungistética frente aos fungos filamentosos Aspergillus niger, Aspergillus flavus e
Aspergillus fumigatus, todos na concentracdo de 80 ug.mL™, e o composto 8e
apresentou atividade fungistatica apenas para o fungo Aspergillus fumigatus na
concentracdo de 80 pg.mL™. Os compostos finais 9m-n n&do apresentaram atividade
antifingica frente aos fungos filamentosos testados, entretanto, os compostos 9g-I e
90 precipitaram na presenca do meio RPMI.

Tabela 13: Atividade antifiingica frente quatro cepas de fungos filamentosos

Fungos Filamentosos

Compostos A. niger A. flavus A. fumigatus Fusarium
8d 80/- 80/- 80/- 80/-
8e - - 80/- -
8f - - - -

Anfotericina B 1,0 1,0 1,0 1,0
- 1 ndo ativo

CIM/CFM: Concentracéo Inibitéria Minima/Concentragéo Fungicida Minima em pg.mL™

Tanto os compostos intermediarios (8d-f) quanto os compostos finais (99-0)
ndo apresentaram atividade antibacteriana nas concentragdes de 80-0,3 pg.mL™.

Entretanto, os compostos 9g-I e 90 precipitaram na presenca do meio RPMI.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

5.1 CONCLUSOES

A rota sintética para obtencdo dos alquiltereftalatos de potassio a partir de
garrafas PET poOs-consumo apresentou ser simples, rapida e com bons
rendimentos (68-77%).

Os nove compostos finais, dentre os quais oito sdo inéditos, apresentaram
uma rota sintética simples e eficaz, com rendimentos entre 70-86%.

Os compostos intermediarios e finais foram caracterizados por meio de
técnicas espectroscopicas de IV, RMN de *H e »*C (uni e bidimensional).

Para o composto final 9g, 0 uso de espectros bidimensionais de acoplamento
'H-13C foi de extrema importancia para completa atribuicdo dos sinais de
carbonos aromaticos hidrogenados, pela correlacdo direta em HSQC, e de
carbonos aromaticos ndo hidrogenados e carbonilas, pela correlacédo indireta
em HSBC.

Os compostos 8d-f apresentaram atividade fungicida frente a levedura
Prototheca zopfii e 0 composto 8d apresentou atividade fungistatica frente a
levedura Saccharomyces cerevisiae, e apenas o0 composto final 9n
apresentou atividade fungistéatica frente a levedura Cryptococcus gatti.

O composto 8d apresentou atividade fungistatica frente aos fungos
filamentosos Aspergillus niger, A. flavus e A. fumigatus, e o composto 8e
apresentou atividade fungistatica apenas para o fungo A. fumigatus.

Os compostos intermediarios (8d-f) e os compostos finais (9g-0) néao
apresentaram atividade antibacteriana nas concentraces de 80-0,3 ug.mL™.
O meétodo quantico DFT, com o conjunto de bases 6-311++G(d,p) e 0s
funcionais B3LYP, Cam-B3LYP e BHandH-LYP foi bastante eficiente na
otimizacdo e célculo dos espectros vibracionais harménicos dos noves
compostos finais, onde o0s valores dos estiramentos tedricos estavam
proximos dos experimentais.

Os mapas de potencial eletrostatico dos nove compostos finais apresentaram
com clareza as regides de maior probabilidade em doar e receber ligacdes de
hidrogénio.
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5.2 PERSPECTIVAS

v' Aumentar a extensdo hidrocarbdnica do grupo R para avaliar a influéncia na
lipofilicidade;

v" Realizar novamente os estudos biologicos, através da formacédo do sal dos
produtos finais;

v' Avaliar a atividade antileishmanial;

v' Realizar um estudo teérico em RMN de *H para distinguir com maior previsdo
0s sinais referentes aos hidrogénios aromaticos;

v' Aguardar dados de raios X de compostos com aspecto cristalinos
encaminhados para difracao.
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6. METODOLOGIA
6.1 Materiais

Todos os reagentes e solventes utilizados nas sinteses foram obtidos pela
Sigma-Aldrich. Os espectros na regido de infravermelho foram obtidos no
espectrometro FTIR modelo IRPrestige-21, do fabricante Shimadzu, utilizando o
método ATR. Os espectros de RMN de 'H e *C foram registrados nos
espectrometros: BRUKER AVANCE Il 6009600, 600 MHz, 400 MHz e 200 MHz para
'H e 150,00 MHz para *C. Os dados de 'H e *3C, foram obtidos em tubos de 5 mm,
em uma concentracdo de 0,05M, utilizando os solventes cloroformio deuterado
(CDCI3) ou dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg), &gua deuterada (D.O) e
tetrametilsilano (TMS) para referéncia interna.

6.2 Sintese

6.2.1 Obtencédo do tereftalato de potassio (2)

Em um baldo de 250 mL, foi adicionado 16,31g de pedacos triturados de
garrafas PET incolores pés consumo (1), considerando a massa molar média de
192,00 g.mol™, 100mL de &lcool amilico e 14,02 g de hidréxido de potéassio (KOH). A
mistura foi colocada em refluxo a uma temperatura de 140 °C durante 90 minutos,
apos o seu resfriamento, a solucéo foi filtrada e posteriormente realizou-se uma
extracdo do filtrado utilizando 4gua destilada. A parte extraida foi adicionada em um
balédo e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida (LIMA et al, 2019). O produto
obtido foi o tereftalato de potassio (2) (Esquema 9). Rendimento: 90%. P.F.: >300
°C. RMN *H (200 MHz, D,0): 6 7,83 (s, 4H).

Esquema 9 - Despolimerizacao do PET para obtencéo do tereftalato de potassio (2)
KOH

o) o) refluxo (140 °C) (o) (0]
>—< >—< HO 90 min 3}—@—4_
+ -
o O—CH,CH, ~TS ~ KO oK

90%
1 n 2
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6.2.2 Obtencao do acido tereftalico (3)

Em um béquer contendo agua destilada foi adicionado o tereftalato de
potassio (2) e apods total solubilizacdo foi adicionado algumas gotas de acido
cloridrico (HCI) até que a solu¢do chegasse a um pH igual a 2, onde pode-se
observar a formagéo de um precipitado branco, o &cido tereftalico (3) (Esquema 10).
Em seguida, a solucéao foi filtrada e o precipitado seco em estufa (LIMA et al., 2019).
Rendimento: 95%. PF: >300 °C.

Esquema 10 - Acidificacdo do tereftalato de potéssio

0 0
. B »
o 95% HO OH

2 3

6.2.3 Obtencao dos tereftalatos de dialquila (4a-c)

Em um baldo de 100 mL, foi adicionado 30 mmol do acido tereftalico (3) em
60mL dos respectivos alcoois, em seguida, a solucéo foi colocada em um banho de
gelo, sob agitacdo e foi adicionado 5 mL (68,8 mmol) de SOCI, lentamente. Ao final
da adicdo do SOCI, a solucdo foi deixada em refluxo a uma temperatura de 80° C
durante 12 horas, ap6s o tempo reacional o excesso de solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida e foi adicionado uma solucédo de bicarbonato de sédio (NaHCO3)
10% até total auséncia da efervescéncia. A solucéo foi filtrada a vacuo, obtendo-se
um precipitado branco, para os compostos 4a e 4b. Para o composto 4c, foi
realizado apos a etapa de filtracdo uma extracdo com diclorometano e em seguida
evaporado sob pressdo reduzida para obter um liquido para o composto 4c,
(Esquema 11) (CHENOT et al., 2007).

Esquema 11 - Obtenc¢é&o dos tereftalatos de dialquila

HO (o] socl, RO (o]
»—@—4 + ROH refluxo (80 °C), 12 h
> (o) OR

o OH 70-90%

3 R= Me, Et, Pr 4a-c
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Tereftalato de dimetila (4a): Rendimento:90%, sélido branco, PF: 141-143°C. RMN
'H (200 MHz, CDCls): & 3,95 (s, 6H), 7,10 (s, 4H).

Tereftalato de dietila (4b): Rendimento:78%, sélido branco, PF: 38-39°C. RMN *H
(200 MHz, CDCls): 6 1,42 (t, 8H), 4,41 (q, 4H), 8,10 (s, 4H).

Tereftalato de dipropila (4c): Rendimento:70%, liquido marrom claro. RMN *H (200
MHz, CDCl3): 6 1,05 (t, 6H), 1,82 (m, 4H), 4,31 (t, 4H), 8,11 (s, 4H).

6.2.4 Obtencao dos alquiltereftalatos de potassio (5a-c)

Em um baldo de 50 mL foi adicionado 15 mmol dos ésteres (4a-c), 50mL dos
respectivos alcoois e 15 mmol de hidréxido de potassio (KOH), a mistura reacional
foi levada a refluxo durante 12 horas, posteriormente adicionou-se diclorometano e a
solucdo foi filtrada a vacuo, o precipitado foi lavado com diclorometano algumas
vezes e posteriormente levado a estufa, os precipitados apresentaram uma
coloracdo branca (Esquema 12) ( CHENOT et al., 2007). Rendimentos foram de 68-
77%.

Esquema 12 - Obtencé&o dos sais dos tereftalatos de dialquila

KOH
RO fo) refluxo (80 °C) RO (o)
o) OR 68-77 % o) oK
4a-c R= Me, Et, Pr 5a-c

Metiltereftalato de potassio (5a) - rendimento: 77%;s6lido branco; PF: > 300 °C; IR
(ATR): viem™ = 2962 (C-Haicano), 1724 (C=0), 1589, 1546 (C=C), 1386, 1280, 1105
(C-O-C), 731 (1,4-dissubstituido-pn) cm™;RMN *H (400 MHz, D;0, 25 °C): & = 3,82
(s, 3H,CHg), 7,80 (d, 2H, Ph), 7,88 (d, 2H, Ph) ppm.

Etiltereftalato de potassio (5b) - rendimento: 70%;s6lido branco; PF: > 300 °C; IR
(ATR): vicm™ = 2981, 2935 (C-Haicano), 1714 (C=0), 1589, 1568, 1546 (C=C), 1384,
1271, 1103 (C-O-C), 732 (1,4-dissubstituido-pn); RMN *H (400 MHz, D,0, 25 °C): §
1,30 (t, 3H, CH3), 4,28 (g, 2H, CH>), 7,82 (d, 2H, Ph), 7,94 (d, 2H, Ph) ppm.

Propiltereftalato de potassio (5¢) rendimento: 68%;sdlido branco; PF: > 300 °C; IR
(ATR): vicm™ = 2964, 2875 (C-Hacano), 1714 (C=0), 1589, 1546 (C=C), 1386, 1271,
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1101 (C-O-C), 732 (1,4-dissubstituido-py) cm™; RMN 'H (400 MHz, D,0, 25 °C): §
0,89 (t, 3H, CHs), 1,65 ( m, 2H, CHy), 4,13 (t, 2H, CH,), 7,82 (d, 2H, Ph), 7,89 (d, 2H,
Ph) ppm.

6.2.5 Obtencao das 2-cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamida (8d-f)

Foi adicionado a um baldo de 50 mL, 20 mmol respectivamente da 4-
metoxifenil(alquil)amina e 20 mol de trietilamina (TEA) solubilizado em 20 mL de
diclorometano (DCM) a uma temperatura de 0 °C, em seguida foi adicionado 24
mmol cloreto de cloroacetila lentamente. Apds a completa adi¢cao do cloreto, o banho
de gelo foi retirado e a reacdo permaneceu sob agitacdo durante 20 horas a
temperatura ambiente. Ao final da reacdo o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi lavado com uma solucéo de bicarbonato de sédio (NaHCO3)
10% e agua gelada (3 x 20 mL), em seguida o precipitado foi filtrado (Esquema 13)
(SOUZA et al., 2018). O produto foi purificado por cristalizagdo com uma mistura de

etanol/agua. Os rendimentos foram de 71-84%.

Esquema 13- Obtenc¢éo das 2-cloro-N-4-metoxifenil(alquil)acetamida

TEA, DCM
| | : HN
o ¢ . H2N‘Hn\©\ ta,20h o ;
/
so o” 71-84 % o) o

6 7d-f 8d-f

n=0,1,2

2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida (8d) - rendimento: 84%; solido marrom; PF: 121-
123 °C; RMN *H (200 MHz, CDCI3/TMS, 25 °C): & = 3,79 (s, 3H, CHs), 4,17 (s, 2H,
CH,), 6,88 (d, 2H, Ph), 7,44 (d, 2H, Ph), 8,20 (s, 1H, H-N) ppm; RMN *3C (50 MHz,
CDCI3/TMS, 25 °C): § = 43,0 (CHs), 55,6 (CH,), 114,3; 122,2; 129,8; 157,2 (Ph),
163,9 (C=0) ppm.

2-cloro-N-4-metoxifenilbenzilacetamida (8e) — rendimento:82%; solido marrom; PF:
108-109 °C IR (ATR): viem™ = 3321 (N-H), 3005 (Ar-H), 2958, 2931, 2839 (C-Hacano),
1639 (C=0), 1541, 1510 (C=C), 1267, 1255, 1234, 1172 (C-N-C e C-O-C), 759 (1,4-
dissubstituido-p,) cm™®. RMN *H (200 MHz, CDCI3/TMS, 25 °C): & = 3,79 (s, 3H, CHs),
4,07 (s, 2H, CHy), 4,41 (s, 2H, CH,), 6,87 (d, 2H, Ph), 7,22 (d, 2H, Ph), 6,88 (s, 1H,
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H-N) ppm; RMN *3C (600 MHz, CDCI3/TMS, 25 °C): & = 42,0 (CHy), 43,0 (CH,), 55,0
(OCHa), 114,2, 129,2, 129,3, 159,2 (Ph), 165,7 (C=0) ppm.
2-cloro-N-4-metoxifenil(etil)acetamida (8f) — rendimento:71%; soélido marrom; PF:
103-104 °C; IR (ATR): viem™ = 3317 (N-H), 3008 (Ar-H), 2945, 2862 (C-Hajcano), 1641
(C=0), 1541, 1510 (C=C), 1298, 1240, 1192, 1176 (C-N-C e C-O-C), 815 (1,4-
dissubstituido-pn) cm™; RMN *H (600 MHz, CDCI5/TMS, 25 °C): § = 2,79 (t, 2H, CH,),
3,54 (t, 2H, CH,), 3,80 (s, 3H, CHg), 4,02 (s, 2H, CH,), 6,59 (s, 1H, H-N), 6,87 (d, 2H,
Ph), 7,12 (d, 2H, Ph), ppm; RMN *3C (150 MHz, CDCI3/TMS, 25 °C): § = 34.5 (CHy),
41,1 (CH,), 42.6 (CH,), 55,2 (OCHs), 114,1; 129,7; 130,2; 158,4 (Ph), 165,7 (C=0)
ppm.

6.2.6 Obtencdo dos 2-(4-metoxifenil(alquil)amino)-2-oxoetiltereftalatos de
alquila (9g-0)

Em um baldo de 50 mL contendo 1,37 mmol dos respectivos alquiltereftalatos
de potassio, foi adicionado 1,37 mmol das respectivas 2-cloro-N-4
metoxifenil(alquil)acetamidas e 10 mL de dimetilformamida (DMF), em seguida, a
mistura reacional permaneceu em refluxo a temperatura de 100 °C durante 6 horas,
acompanhado por cromatografia de camada delgada (CCD). Apés a solucéo voltar a
temperatura ambiente, foi adicionado agua destilada gelada, ocorrendo a formacéao
do precipitado (Esquema 14), que entdo, foi filtrado a vacuo e posteriormente

recristalizado em etanol para R=Me, Et e propanol par R=Pr. Rendimentos: 70-86%.

Esquema 14 - Obtenc¢é&o dos 2-(4-metoxifenil(alquillamino)-2-oxoetiltereftalatos de alquila

DMF
RO>_©_40 . HN‘A),}©\ Refluxo (100 °C),6h 4&*@\
-+
|
o (o} C \/&o o/

5a-c 8d-f

R=etil, metil, propil
n=0,1, 2

2-(4-metoxifenilamino)-2-oxoetiltereftalato de metila (9g) — rendimento: 76%; sélido
cinza; PF: 185-187 °C (etanol); IR (ATR): vicm™ = 3257 (N-H), 3062 (Ar-H), 2954 (C-
Haicano), 1722 (2xC=0, éster), 1664 (C=0, amida), 1546, 1512 (C=C), 1288, 1246,
1130, 1103 (C-N-C e C-0O-C), 827 (1,4-dissubstituido-pp), 727 (1,4-dissubstituido-pp);
RMN *H (600 MHz, CDCI3/TMS, 25 °C): § = 3,79 (s, 3H, CH3), 3,96 (s, 3H, CHy),
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4,95 (s, 2H, CH,), 6,87 (d, 2H, Ph), 7,43 (d, 2H, Ph), 7,67 (s, 1H, NH), 8,16 (s, 4H,
Ph) ppm; RMN *3C (150 MHz, CDCIs/TMS, 25 °C): & = 52,5 (CHa), 55,6 (CHs), 64,1
(CHy), 114,4; 122,3; 129,8; 129,9; 132,7; 134,9; 157,2 (Ph), 164,6; 164,7 (C=0, éster
e C=0, amida), 166,0 (C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxifenilamino)-2-oxoetiltereftalato de etila (9h) — rendimento: 74%; sélido
cinza; PF: 165-167 °C; IR (ATR): vicm™ = 3267 (N-H), 2980 (C-Haicano), 1735 (C=0
éster), 1716 (C=0 éster), 1666 (C=0 amida), 1550, 1510 (C=C), 1269, 1242, 1122,
1099 (C-N-C e C-O-C), 829 (1,4-dissubstituido-pp), 725 (1,4-dissubstituido-pn); RMN
'H (600 MHz, DMSO-dg, 25 °C): & = 1,37 (t, 3H, CHs), 3,73 (s, 3H, CHs), 4,39 (q, 2H,
CHy), 4,95 (s, 2H, CHy), 6,91 (d, 2H, Ph), 7,52 (d, 2H, Ph), 8,16 (d, 2H, Ph), 8,12 (d,
2H, Ph), 10,12 (s, 1H, NH) ppm; RMN **C (150 MHz, DMSO-de): & = 14,5 (CHa), 55,6
(CH3), 61,7 (CHy), 63,9 (CH), 114,3; 121,4; 129,9; 130,2; 131,9; 133,58; 134,4;
155,93 (Ph), 165,11; 165,25 (C=0, éster e amida), 165.5 (C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxifenilamino)-2-oxoetiltereftalato de propila (9i) — rendimento: 70%; sélido
branco; PF: 163-164 °C; IR (ATR): vicm™ = 3269 (N-H), 3064 (Ar-H), 2962 (C-
Haicano), 1732 (C=0, éster), 1716 (C=0, éster), 1668 (C=0, amida), 1552, 1510
(C=C), 1276, 1240, 1124, 1107 (C-N-C e C-O-C), 827 (1,4-dissubstituido-pp), 725
(1,4-dissubstituido-p) cm™®; RMN *H (600 MHz, DMSO-ds /TMS, 25 °C): & = 0,99 (t,
3H, CHs), 1,77 (m, 2H, CHy), 3,72 (s, 3H, CHa), 4,28 (t, 2H, CH,), 4,94 (s, 2H, CH,),
6,90 (d, 2H, Ph), 7,51 (d, 2H, Ph), 8,13 (d, 2H, Ph), 8,17 (d, 2H, Ph), 10,11 (s, 1H,
NH) ppm; RMN C (150 MHz, DMSO-dg): & = 10,7 (CHs), 22,0 (CH,), 55,6 (CHa),
63,9 (CH,), 67,1 (CH,), 114,3; 121,4; 129,9; 130,2; 131,9; 133,6; 134,4; 155,9 (Ph),
165,1 (C=0, éster), 165,2 (C=0, amida), 165,5 (C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxibenzilamino)-2-oxoetiltereftalato de metila (9j) — rendimento: 86%; sélido
branco; PF: 173-180 °C; IR (ATR): vicm™ = 3288 (N-H), 3068 (Ar-H), 2958, 2831 (C-
Haicano), 1735 (C=0, éster), 1720 (C=0, éster), 1656 (C=0, amida), 1552, 1512
(C=C), 1273, 1244, 1217, 1128, 1105 (C-N-C e C-O-C), 800 (1,4-dissubstituido-pp),
729 (1,4-dissubstituido-pn); RMN *H (600 MHz, CDCls, 25 °C): & = 3,79 (s, 3H, CH3),
3,95 (s, 3H, CHs), 4,47 (d, 2H, CH,), 4,87 (s, 2H, CH>), 6,36 (s, 1H, NH), 6,87 (d, 2H,
Ph), 7,22 (d, , 2H, Ph), 8,09 (d, 2H, Ph), 8,11 (d, 2H, Ph), ppm; RMN *3C (150 MHz,
CDCls): & = 41,8. (CH,), 53,0 (CHs), 55,5 (CH3), 63,7 (CH,), 114,2; 129,1; 129,6;
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129,7; 132,6; 134,6; 159,2 (Ph), 164,5 (C=0, éster), 166,0 (C=0, amida), 166,6
(C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxibenzilamino)-2-oxoetiltereftalato de etila (9k) — rendimento: 70%; sélido
branco; PF: 154-155 °C; IR (ATR): vicm™ = 3282 (N-H), 3064 (Ar-H), 2953 (C-
Haicano), 1735 (C=0, éster), 1718 (C=0, éster), 1651 (C=0, amida), 1550, 1516
(C=C), 1269, 1249, 1138, 1124, 1103 (C-N-C e C-O-C), 819 (1,4-dissubstituido-pp),
725 (1,4-dissubstituido-pn); RMN *H (600 MHz, CDCl3) /TMS, 25 °C): & = 1,42 (t, 3H,
CHs), 3,78 (s, 3H, CHg), 4,40 (s, 2H, CH,), 4,46 (q, 2H, CH,) 4,86 (s, 2H, CH,), 6,47
(s, 1H, NH), 6,87 (d, 2H, Ph), 7,27 (d, 2H, Ph), 8,08 (d, 2H, Ph), 8,10 (d, 2H, Ph)
ppm; RMN *3C (150 MHz, CDCls) § = 14,2 (CH3), 42,7 (CH>), 55,3 (CH3), 61,5 (CH>),
63,7 (CHy), 114,1; 129,1; 129,7; 132,5; 134,9; 159,2; (Ph), 164,6 (C=0, éster), 165,5
(C=0, amida), 166,7 (C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxibenzilamino)-2-oxoetiltereftalato de propila (91) — rendimento: 70%; sélido
branco; PF: 158-160 °C; IR (ATR): v/cm™ = 3294 (N-H), 3068 (Ar-H), 2966, 2929,
2875 (C-Haicano), 1734 (C=0, éster), 1720 (C=0, éster), 1658 (C=0, amida), 1546,
1516 (C=C), 1274, 1242, 1219, 1128, 1120, 1103 (C-N-C e C-O-C), 815 (1,4-
dissubstituido-pn), 725 (1,4-dissubstituido-pn); RMN *H (600 MHz, CDCIly/TMS, 25
°C): & = 1,05 (t, 3H, CH3), 1,82 (m, 2H, CH,), 3,78 (s, 3H, CHs), 4,31 (d, 2H, CH,),
4,46 (t, 2H, CH,), 4,86 (s, 2H, CH,), 6,47 (s, 1H, NH) ,6,87 (d, 2H, Ph), 7,27 (d, 2H,
Ph), 8,09 (d, 2H, Ph), 8,11 (d, 2H, Ph) ppm; RMN **C (150 MHz, CDCls) : 8 = 10,4
(CH3), 22,0 (CHy), 42,7 (CHy), 55,2 (CH3), 63,7 (CHy), 67,1 (CHp), 114,2; 129,1;
129,7; 132.,5; 134.,9; 159,2 (Ph), 164,6 (C=0, éster), 165,6 (C=0, amida), 166,7
(C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxifeniletilamino)-2-oxoetiltereftalato de metila (9m) — rendimento: 74%;
sélido branco; PF: 171-172 °C; IR (ATR): vicm™ = 3302 (N-H), 3095, 3028 (Ar-H),
2954 (C-Hacano), 1735 (C=0, éster), 1724 (C=0, éster), 1660 (C=0, amida), 1571,
1514 (C=C), 1274, 1242, 1126, 1103 (C-N-C e C-O-C), 810 (1,4-dissubstituido-pp),
729 (1,4-dissubstituido-pn) cm™; RMN *H (600 MHz, CDCI5/TMS, 25 °C): & = 2,80 (t,
2H, CHy), 3,58 (t, 2H, CHy), 3,75 (s, 3H, CH3), 3,97 (s, 3H, CHj3), 4,78 (s, 2H, CHy),
6,15 (s, 1H, NH), 6,79 (d, 2H, Ph), 7,10 (d, 2H, Ph), 7,96 (d, 2H, Ph), 8,11 (d, 2H, Ph)
ppm; RMN *3C (150 MHz, CDCls) : & = 34,4 (CH,), 40,0 (CH,), 52,5 (CHs), 55,1
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(CHs), 63,6 (CH,), 114,1, 129,7, 130,2, 132,5, 134,5, 158,4 (Ph), 164,3 (C=0, éster),
166,0 (C=0, amida), 166,6 (C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxifeniletilamino)-2-oxoetiltereftalato de etila (9n) — rendimento: 75%; sélido
branco; PF: 150-152 °C; IR (ATR): viecm™ = 3300 (N-H), 3107 (Ar-H), 2983, 2956 (C-
Haicano), 1735 (C=0, éster), 1716 (C=0, éster), 1660 (C=0, amida), 1571, 1514
(C=C), 1269, 1242, 1126, 1099 (C-N-C e C-O-C), 817 (1,4-dissubstituido-pp), 727
(1,4-dissubstituido-pp); RMN *H (600 MHz, CDCI3/TMS, 25 °C): & = 1,44 (t, 3H, CHy),
2,80 (t, 2H, CH,), 3,59 (t, 2H, CH,), 3,76 (s, 3H, CHs), 4,43 (q, 2H, CH>), 4,79 (s, 2H,
CH,), 6,13 (s, 1H, NH), 6,79 (d, 2H, Ph), 7,10 (d, 2H, Ph), 7,96 (d, 2H, Ph), 8,12 (d,
2H, Ph) ppm; RMN *C (150 MHz, CDCls) & = 14,3 (CHs), 34,4 (CH,), 40,0 (CH,),
55,2 (CHj3), 61,6 (CHy), 63,6 (CH,), 114,2; 129,7; 129,7; 130,2; 132,4; 134,9; 158,4
(Ph), 164,3 (C=0, éster), 165,5 (C=0, amida), 166,6 (C=0, éster) ppm;

2-(4-metoxifenil(etil)amino)-2-oxoetiltereftalato de propila (90) — rendimento: 75%;
sélido bege; PF: 149-151 °C; IR (ATR): v = 3309 (N-H), 3103 (Ar-H), 2960, 2875,
2835 (C-Haicano), 1732 (C=0, éster), 1714 (C=0, éster), 1662 (C=0, amida), 1571,
1514 (C=C), 1274, 1242, 1120, 1109 (C-N-C e C-O-C), 817 (1,4-dissubstituido-pp),
729 (1,4-dissubstituido-pr) cm™; RMN *H (600 MHz, CDCIy/TMS, 25 °C): § = 1,07 (t,
3H, CHa), 1,85 (m, 2H, CH,), 2,81 (d, 2H, CH,), 3,61 (t, 2H, CHy), 3,75 (s, 3H, CHs),
4,34 (t, 2H, CH,), 4,78 (s, 2H, CH,), 6,16 (s, 1H, NH), 6,79 (d, 2H, Ph), 7,10 (d, 2H,
Ph), 7,97 (d, 2H, Ph), 8,12 (d, 2H, Ph) ppm; RMN **C (150 MHz, CDCls) & = 10,5
(CHas), 22,0 (CHy), 34,4 (CH,), 40,0 (CH,), 55,1 (CHag), 63,6 (CHy), 67,1 (CH,), 114,1;
129,6; 130,1; 132,4; 134,9; 158,4 (Ph), 164,3 (C=0, éster), 165,6 (C=0, amida),
166,6 (C=0, éster) ppm;

6.3 Estudo tedérico

Os calculos teodricos foram realizados no Centro Nacional de Processamento
de Alto Desempenho em Séao Paulo (CENAPAD-SP), da Universidade Estadual de

Campinas (Unicamp).

As estruturas foram desenhadas no programa GaussView 5.0 (DENNINGTON

et al, 2009), onde foi utilizado o método quantico computacional DFT, em trés
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funcionais B3LYP, Cam-B3LYP, e BHandH-LYP com fatores de escalonamento de
0,9598; 0,9439; 0,9335 (WANG et al., 2015; MERRICK et al., 2007) respectivamente
com o conjunto de bases de Pople 6-311++G(d,p), foram realizados os calculos de
otimizacdo completa de geometria e dos espectros vibracionais harmonicos

empregando o pacote computacional Gaussian 09 (FRISCH et al., 2010).

6.4 Atividade antimicrobiana

Para a avaliacdo antibacteriana foi utilizado o método por diluicdo de
bactérias que crescem aerobiamente; segundo a norma aprovada. 102 ed. Instituto

de Padrdes Clinicos e Laboratoriais: Wayne, Pensilvania, EUA, 2015.

O método utilizado para avaliacdo antifingica de leveduras é a diluicdo em
caldo de leveduras; segundo a norma aprovada. 42 ed. Instituto de Padrbées Clinicos

e Laboratoriais: Wayne, Pensilvania, EUA, 2012.

O método utilizado para avaliagdo antifingica filamentosa € a diluicdo em
caldo de fungos filamentosos; segundo a norma aprovada. 22 ed. Instituto de

Padrdes Clinicos e Laboratoriais: Wayne, Pensilvania, EUA, 2008.
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Figura 33 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto tereftalato de dimetila (4a)
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Figura 35 - Espectro de RMN 'H (400 MHz, D,0) do composto metiltereftalato de potassio (5a)
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Figura 36 - Espectro de infravermelho do composto metiltereftalato de potéssio (5a)
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Figura 38 - Espectro de infravermelho do composto propiltereftalato de potassio (5¢)
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Figura 39 - Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do composto 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida
(8d)
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Figura 40 - Espectro de RMN 3¢ (50MHz, CDCl3) do composto 2-cloro-N-4-metoxifenilacetamida
(8d)
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Figura 41
metoxifenil(etil)acetamida (8f)
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Figura 42 - Espectro de RMN C (150 MHz, CDCl;) do composto 2-cloro-N-4-

metoxifenil(etil)acetamida (8f)
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Figura 43 - Espectro de infravermelho do composto 2-cloro-N-4-metoxifenil(etil)acetamida (8f)
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Figura 44 - Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;)do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-
oxoetiltereftalato de metila (99)
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Figura 45 - Espectro de RMN *C (150 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-

oxoetiltereftalato de metila (99)
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Figura 46: - Espectro de infravermelho do composto

metila(9g)
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Figura 47 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-oxoetiltereftalato de etila
(9h)
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Figura 48 - Espectro de RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-

oxoetiltereftalato de propila (9i)
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Figura 49 - Espectro de RMN *C (150 MHz, DMSO-ds) do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-
oxoetiltereftalato de propila (9i)
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Figura 50 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxifenilamino-)2-oxoetiltereftalato de

propila (9i)
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Figura 51 - Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-

oxoetiltereftalato de metila (9))
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Figura 52 - Espectro de RMN B¢ (150 MHz, CDCIl;) do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-

oxoetiltereftalato
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Figura 53 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-oxoetiltereftalato de
metila (9j)
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Figura 54 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-oxoetiltereftalato de
etila (9k)
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Figura 55 - Espectro de RMN 'H (600 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-

oxoetiltereftalato de propila 9N
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Figura 56 - Espectro de RMN B¢ (150 MHz, CDCI;) do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-

oxoetiltereftalato de propila (91
3z3 3 ganed Z neg =g 0§ g E 3 =
EE -] aoonn b REE oo S L & 2 @
NI NAN ~ | |
1
|
1
1 !
] |
J J
a0 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 70 &80 50 40 30 20 10 [u]
1 (ppm)




Apéndices| 110

Figura 57 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxibenzilamino-)2-oxoetiltereftalato de
propila (91)
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Figura 58 - Espectro de RMN H (600 MHz, CDCl3) do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-
oxoetiltereftalato de metila (9m)
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Figura 59 - Espectro de RMN '*C (150 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-
oxoetiltereftalato de metila (9m)
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Figura 60 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-oxoetiltereftalato de
metila (9m)
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Figura 61 - Espectro de infravermelho do 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-oxoetiltereftalato de etila (9n).
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Figura 62 - Espectro de RMN H (600 MHz, CDCIl3) do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-

oxoetiltereftalato de propila (90)
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Figura 63 - Espectro de RMN **C (150 MHz, CDCl;) do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-
oxoetiltereftalato de propila (90)

g33 1 $Ea8 3 et BN = % 5 g s
i n0Aay = ERE 53 ] g A A B} =
NEA ARG | ~ [ | | |
\/\0 /\/©/ 0\
(o) HN
0\/&
o}
(o]
|
! |
|
1
I |
J ‘ i
- - J J_
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 Fin) 60 a0 40 30 20 10 u]
1 ipprm)

Figura 64 - Espectro de infravermelho do composto 2-(4-metoxifeniletilamino-)2-oxoetiltereftalato de
propila (90)
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Figura 65 - Mapa de potencial eletrostatico dos compostos 9g,9i,9j,91,9m,90.




