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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de dez compostos 2-oxoetiltereftalatos néo
simétricos e quatro simétricos, derivados do tereftalato de potassio, o qual foi obtido a
partir da reacdo de despolimerizacédo de garrafas de tereftalato de polietileno (PET)
pos-consumo. A escolha por garrafas PET pds-consumo como matéria-prima advém
da possibilidade de agregar valor a novas substancias obtidas a partir de fontes
reciclaveis, e que, a somar, sdo candidatas a agentes antibacterianos e antifingicos,
além de permitir a reducdo de residuos no meio ambiente. A primeira etapa para
ambas as séries de 2-Oxoetiltereftalatos simétricos e ndo simétricos deu-se através
da (i) preparacéo do tereftalato de potassio (2) a partir da reacdo de despolimerizacao
de garrafas PET pés-consumo (1) em 90% de rendimento. 2-Oxoetiltereftalatos (8a-j)
nao simétricos foram sintetizados através de seis etapas: (ii) reacdo de hidrolise acida
do tereftalato de potassio reciclado (2) em 100% de rendimento; (iii) reacdo de
esterificacdo do &cido tereftalico (3) com metanol em 80% de rendimento; (iv) reacéo
de monohidrélise béasica do tereftalato de metila (4) em 77% de rendimento; (v) reacdo
de acetilacdo de aminas aromaticas com cloreto de cloroacetila em 76-95% de
rendimento; e (vi) reacéo de alquilagcédo do sal do tereftalato de metila (5) com 2-cloro-
N-arilacetamidas (6a-j) em 52-98% de rendimento. 2-Oxoetiltereftalatos simétricos
(9a-d) foram sintetizados através de trés etapas: (ii) reacéo de esterificacao do acido
cloroacético com diferentes alcoois alquilicos em 89-93% de rendimento; e (iii) reacéo
de alquilacéo do tereftalato de potassio reciclado (2) com 2-cloroacetatos alquilados
(7a-d) em 66-78% de rendimento. Os compostos intermediarios e finais foram
caracterizados por técnicas espectroscopicas de IV, RMN de 'H e 3C (uni e
bidimensionais) e espectrometria de massas (CG-MS e ESI-MS). Na faixa de
concentracdo de 80-0,31 pg.mL1, os compostos finais (8a-j e 9a-d) ndo apresentaram
atividade antifingica (leveduras e fungos filamentosos) e antibacteriana in vitro. Os
compostos obtidos na forma cristalina (8h e 9a-b) foram submetidos a analise por
difracdo de raios X em monocristal, através da qual, aliada a metodologia do cluster
supramolecular e célculos de mecéanica quantica da teoria do funcional de densidade
com correcédo de dispersdo empirica (DFT-D, Density Functional Theory-Dispersive),
com nivel de calculo wB97X-D/cc-pvVDZ, foi possivel desenvolver um estudo
topolégico e energético para analisar as semelhancas e diferengas nos mecanismos
de cristalizacéo através das interagfes intermoleculares.

Palavras-chaves: reciclagem; PET; acetamida; 2-oxoetiltereftalato; avaliacao
antimicrobiana; estudo topolégico e energético.



ABSTRACT

This work describes the synthesis of ten non-symmetric and four symmetric 2-
oxoethylphthalate compounds, derived from potassium terephthalate, which was
obtained from the depolymerization reaction of post-consumption polyethylene
terephthalate (PET) bottles. The choice of post-consumer PET bottles as raw material
comes from the possibility of adding value to new substances obtained from recyclable
sources, which, in addition, are candidates for antibacterial and antifungal agents, as
well as reducing residues in the environment. environment. The first step for both
symmetrical and non-symmetric 2-Oxoethylphthalate series was through (i)
preparation of potassium terephthalate (2) from the depolymerization reaction of post-
consumer PET bottles (1) in 90% of Yield. Non-symmetric 2-oxoethyl terephthalates
(8a-j) were synthesized through six steps: (ii) acid hydrolysis reaction of recycled
potassium terephthalate (2) in 100% yield; (iii) esterification reaction of terephthalic
acid (3) with methanol in 80% vyield; (iv) reaction of basic monohydrolysis of methyl
terephthalate (4) in 77% vyield; (v) acetylation reaction of aromatic amines with
chloroacetyl chloride in 76-95% vyield; and (vi) alkylating the methyl terephthalate salt
(5) with 2-chloro-N-arylacetamides (6a-j)) in 52-98% yield. Symmetric 2-
oxoethylterephthalates (9a-d) were synthesized through three steps: (ii) esterification
reaction of chloroacetic acid with different alkyl alcohols in 89-93% vyield; and (iii)
alkylation reaction of recycled potassium terephthalate (2) with alkylated 2-
chloroacetates (7a-d) in 66-78% yield. Intermediate and final compounds were
characterized by IR spectroscopic techniques, *H and **C NMR (uni and two-
dimensional) and mass spectrometry (CG-MS and ESI-MS). In the 80-0.31 pug.mL-1
concentration range, the final compounds (8a-j and 9a-d) showed no antifungal (yeast
and filamentous fungi) and antibacterial activity in vitro. The compounds obtained in
the crystalline form (8h and 9a-b) were submitted to single crystal X-ray diffraction
analysis, through which, together with the supramolecular cluster methodology and
guantum mechanics calculations of the density functional theory with dispersion
correction. (DFT-D, Density Functional Theory-Dispersive), with calculation level
wB97X-D / cc-pVDZ, it was possible to develop a topological and energetic study to
analyze the similarities and differences in crystallization mechanisms through
intermolecular interactions.

Keywords: recycling; PET; acetamide; 2-oxoethylterephthalate; antimicrobial
evaluation; topological and energetic study.
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1. INTRODUCAO

O politereftalato de etileno (PET) é um dos plasticos que possui destaque na
fabricacdo de garrafas, especialmente para bebidas carbonatadas (KOSCHEVIC,
2016), e tem como principal precursor o acido tereftalico, o qual pode ser facilmente
obtido através da reacdo de despolimerizacdo de garrafas PET pds-consumo. Ha
relatos na literatura, por exemplo, de derivados de acido tereftalico obtidos a partir da
despolimerizacdo de PET e que apresentam alta atividade antimicrobiana (FAHIM,
2013), assim como sendo utilizados como precursores na formacdo de complexos
com alguns metais, como o rédio, vanadio, cobre, manganés e titanio (KUMAR, 2012;
HOSSEINI-MONFARED, 2013).

Twin drugs, ou estratégia de drogas gémeas, se apresenta como uma
importante ferramenta na busca de compostos que ja apresentaram bioatividade em
suas formas individuais e no desenvolvimento de drogas promissoras. A
representacdo de drogas gémeas da-se através da unido de entidades farmacoforicas
(idénticas ou ndo) em uma Unica molécula, podendo ser classificadas como
homodimeras ou heterodimeras. Tal unido pode, assim, potencializar o efeito ja
apresentado pelo composto em sua forma isolada ou apresentar nova bioatividade.
Mostrando assim, que a sintese de moléculas simétricas, por exemplo, pode ser

promissora no que se refere a busca de novos compostos bioativos (SILVA, 2016).

Em recente publicacdo do nosso grupo de pesquisa do Laboratério de Pesquisa
em Bioenergia e Sintese Organica (LPBS) (LIMA, 2019) relatou-se a sintese e
investigacdo frente a atividade antimicrobiana de compostos simétricos a partir de
tereftalato de potassio e 2-cloro-N-aril acetamidas. Apesar de 2-cloro-N-aril
acetamidas, assim como derivados do acido tereftalico, serem utilizadas como
agentes antimicrobianos, tais como antifungicos e antibacterianos (KATKE, 2011,
ASCHALE, 2012), os compostos sintetizados e testados por Lima e colaboradores

(2019) ndo apresentaram atividade, na faixa de concentracdo de 80-0,31 pgmL™.

Dessa maneira, esta dissertacdo buscou investigar se compostos néao
simétricos, sintetizados a partir do sal do tereftalato de metila e 2-cloro-N-aril
acetamidas, assim como compostos simétricos, sintetizados a partir do tereftalato de

potassio e 2-cloroacetatos substituidos, apresentam atividade antimicrobiana,
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considerando que estas porgfes, e derivados das mesmas, possuem atividades ja
relatadas na literatura.

A somar, buscou-se investigar o mecanismo de cristalizacdo dos monocristais
obtidos. Para isso, utilizou-se ferramentas da engenharia de cristais, capazes de
auxiliar na proposta desses mecanismos, e posteriormente em possiveis reproducdes
de propriedades desejaveis, inclusive de candidatos a farmacos. Vale ressaltar que
alteracdes no estado cristalino de um farmaco podem interferir no efeito esperado pelo
medicamento, sendo capaz de causar falhas terapéuticas e aumento na toxicidade,
por exemplo (ARAUJO, 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O presente trabalho teve por objetivo obter novos derivados do &cido tereftalico,
utiizando garrafas PET de pods-consumo como fonte de matéria-prima, que
posteriormente foram caracterizados e avaliados frente a suas potencialidades

farmacoldgicas.

2.2 Objetivos especificos

e Obter o tereftalato de potassio a partir da reacdo de despolimerizacdo de
garrafas PET pGs consumo;

e Obter 4 compostos 2-oxoetiltereftalatos simétricos, sendo 2 deles inéditos, a
partir da reacao de alquilacdo entre o tereftalato de potassio e 2-cloroacetatos
substituidos;

e Obter 10 compostos 2-oxoetiltereftalatos ndo simétricos, sendo todos inéditos,
a partir da reacao de alquilacdo entre o sal do tereftalato de metila e 2-cloro-
N-arilacetamidas;

e Caracterizar 0s compostos 2-oxoetiltereftalatos através das técnicas de
espectroscopia de Infravermelho (IV) e Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H e de 3C uni e bidimensional, espectrometria de massas (CG-MS
e ESI-MS) e difracéo de raios X;

e Avaliar os compostos 2-oxoetiltereftalatos frente as atividades antifungica e
antibacteriana;

e Para aqueles compostos 2-oxoetiltereftalatos obtidos na forma soélida cristalina
e, por isso, submetidos a andlise por difracdo de raios X, desenvolver um
estudo topologico e energético a fim de se investigar semelhancas e diferencas

em seus mecanismos de cristalizagao.
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA
3.1Garrafas PET pds-consumo: reciclagem e aplicagdes

As garrafas PET poOs-consumo, por possuirem tempo de degradacéo
relativamente longo, sdo consideradas grandes vilds ambientais. Segundo a
Associacéo Brasileira da Industria do PET (ABIPET) em sua 102 edicdo do censo mais
de 598 milhdes de toneladas de PET foram produzidas até 2015 e esses numeros
aumentam a cada ano, porém mais da metade da producédo néo é reciclada (ABIPET,
2016).

O Grafico 1 mostra a evolucao da producédo de PET em milhfes de toneladas
e sua reciclagem. Apesar das varias aplicacbes para garrafas PET pds-consumo, a
102 edicdo do Censo da Reciclagem do PET no Brasil, realizada pela ABIPET em
2015, a taxa de reciclagem do PET no Brasil foi de 51% do total, mostrando que mais

da metade da producéo total ainda ndo é reutilizada (ABIPET, 2016).

Grafico 1. Producéo e reciclagem de PET no Brasil 2009-2015
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Fonte: ABIPET (2016)

O PET (Figura 1) é um polimero termoplastico com estrutura parcialmente
alifatica, aromatica e semicristalina (KARAGIANNIDIS, 2008). Segundo Martins
(2018), um material termoplastico € aquele capaz de ser fundido e remoldado diversas
vezes, por conta da caracteristica de tornar-se fluido, sob acdo da temperatura, e que
em conseguinte pode retornar as caracteristicas iniciais quando ha um decréscimo de
temperatura, possibilitando sua reciclagem, que pode ser quimica ou fisica (quando

se dao novos fins as garrafas sem que haja modificacées quimicas).
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Figura 1. Estrutura quimica do PET
(o) : (0]
(0] (0]
n

Sabendo que através da reciclagem quimica podemos obter o tereftalato de
potéssio, assim como o acido tereftélico, na Tabela 1 podemos observar valores da
cotacdo feita no site da Sigma-Aldrich, no qual sé pode ser cotado o valor referente

ao acido tereftalico, pois o tereftalato de potassio ndo € produto comercial.

Tabela 1. Cotagdo dos reagentes

Reagente Quantidade Valor
Tereftalato de potassio N&o comercial -
Acido tereftalico 5009 254,00

Fonte: Site da Sigma-Aldrich (Brasil) em 17/09/2019

Isso mostra o potencial em se utilizar a reciclagem quimica do PET p6s-consumo para
a obtencdo do tereftalato, assim como do acido tereftélico, pois estas obtencdes

podem ser consideradas viaveis e de baixo custo.

3.2 Reacédo de despolimerizacao de Politereftalato de Etileno (PET)

A decomposicdo quimica (reciclagem quimica) do PET €é baseada na
reversibilidade da reagéo de polimerizacao, e pode ser feita pelos processos quimicos
de hidrélise (CAMPANELLI, 1993; FONSECA, 2014), glicolise (CAMPANELLI, 1994),
metandlise ou amindlise, e pode ser catalisada por acidos (YOSHIOKA, 1998, 2001;
MANCINI, 2002), bases (MANCINI, 2002; FONSECA, 2014) ou catalisadores neutros
(CAMPANELLI, 1993; KAO, 1998; MANCINI, 2002; FONSECA, 2014).

Estudos mostram que a despolimerizacdo do PET geralmente alcanca altos
rendimentos em condi¢cdes drasticas, como o0 uso de solugbes concentradas
(YOSHIOBA, 1998, 2001; FONSECA, 2014), altas temperaturas (CAMPANELLI,
1993, 1994; KAO, 98; YOSHIOBA, 2001; RUVOLO-FILHO, 2006) e altas pressdes
(CAMPANELLI, 1993, 1994). Alguns trabalhos mostram o uso de solugcédo aquosa de
NaOH em condi¢cbdes brandas de concentragéo (7,5 M), temperatura (100 ° C) e
pressdo (1 atm), e menores tempos de reacdo (MANCINI, 2002; SOUZA, 2008;
VANINI, 2013).
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Siqueira (2009) relatou a obtencdo do &cido tereftalico, a partir de PET pds-
consumo, através da reacdo de hidrdlise basica (Esquema 1). Pdde-se obter, além do
acido tereftalico, o etan-1,2-diol (etilenoglicol), sendo o primeiro composto insoltuvel
em meio aquoso. Dessa forma, a separacao dos dois componentes ocorre faciimente,

pois o glicol é perfeitamente soltvel em agua.

Esquema 1. Decomposicdo quimica do PET por hidrélise

o} o v O
NaOH(aq) 40% H
MO >_©_4 + MO~

A6h HO

n

Pellis e colaboradores (2016) apresentaram um estudo sobre a hidrélise do
PET catalisada por enzimas (Figura 2), usando energias convencional e de ultrassom
como teste comparativo, na qual foi possivel observar que o uso de ultrassom na
hidrélise do PET por Thc_cutl (Thermobifida cellulosilytica cutinase 1) leva ao

aumento de 5,2 vezes na producao do &cido tereftalico.

Figura 2. Hidrolise do PET catalisada por enzimas

Remogéo da; Q

enzimas
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Agitagdo Convencional
The_cut1 P‘mdu“,)s
%/ @
\_/ 5 A Remogdo dag |* . ‘
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Ultrassom “\ ¢/

Fonte: Pellis, 2016

Outros estudos da degradabilidade do PET por enzimas como esterases
(ALISH, 2004), lipases (HEUMANN, 2006; MULLER, 2005) e, especialmente,
cutinases (FERRARIO, 2017; WEINBERGER, 2017) foram relatados, mostrando

potencial para fins de reciclagem.
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Lima e colaboradores (2019) relataram a obtencao do tereftalato de potassio a
partir de garrafas PET pds-consumo (Esquema 2). A reacao de despolimeriza¢éo do

PET (1) apresentou 90% de rendimento em apenas 90 minutos de reacao.

Esquema 2. Decomposicao quimica do PET

o
KOH I

(0]
I Alcool Amilico oK*
o 140 °C(refluxo), 90 min K0
(0)
o
o (1) n

(2

3.3.Acido tereftalico e derivados: atividades farmacoldgicas e aplicacdes

O &cido tereftélico, ou acido 1,4-dicarboxilicobenzeno, destaca-se por ser o
mondmero precursor na produgéo do PET. Com base na literatura, podemos observar
algumas aplicacdes de compostos derivados do acido tereftalico, que vao desde usos
na area de nanomateriais (ALVES, 2012) até derivados que apresentam atividades
bioldgicas (Figura 3) (FAHIM, 2013).

Figura 3. Agentes antibacterianos (a, b) e antifungico (b) sintetizados a partir de garrafas PET pos-
consumo

H
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0 Y\I o]
N
RO Z CN BuO
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Hou e colaboradores (2017) desenvolveram uma patente de um repelente
liguido, composto basicamente por uma mistura de um derivado do &cido tereftatico,
o dimetiltereftalato (Figura 4), com etilenoglicol, pé de canfora e mentol. Tem bom
efeito repelente de mosquito, funcdo de desodorizacdo simultaneamente, formula
razoavel, nenhum efeito colateral téxico no corpo humano e baixo custo do produto,

tornando o repelente facil para producdo em massa.

Figura 4. Estrutura do composto dimetiltereftalato
o

o
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Guan e colaboradores (2017) apresentaram, o desenho e sintese de uma série
de derivados de indeno mono/dissubstituidos, onde se utiliza um derivado do acido
tereftalico como centro de ancoramento para derivados de indeno. A proposta foi
avaliar o potencial de RAR (Receptor de Acido Retinbico) sintéticos agonistas,
substancia capaz de se ligar a um receptor celular e ativa-lo para provocar uma
resposta biologica, no tratamento de LPA, Leucemia promielocitica aguda. Os estudos
enzimaticos, antiproliferativos e de diferenciacéo celular mostraram que a maior parte
destes compostos mantiveram atividade agonista de RAR a moderado e promissora
atividade inibitoria de proliferagdo celular. O Esquema 3 apresenta a rota sintética
para obtencédo dos derivados de 4cido tereftalico obtidos neste trabalho.

Esquema 3. Rota sintética para obtengéo de derivados do écido tereftalico

o o)
OH (i) (|||) R- NH2 (iv)
o T °
OH

RN (a-p)
Condigées: (i) MeOH, SOCI,, t.a., 12 h; (ii) KOH, MeOH, éter, H,0, 0°C, 24 h; (iii) SOCI,, refluxo, 24 h; (iv) Py, CH,Cl,,
t.a., 7 h; (vi) 0.5% LiOH(aq), MeOH, t.a., 48 h

Dos compostos da série a-p, com 0s substituintes apresentados abaixo:

O Lo by C@ bor

O@@@%C@W%O@

Destaca-se, em particular, o composto d (Figura 5), com um RAR alto. Mas em
geral, todos esses resultados juntos demonstram o indeno como um ponto de partida

promissor para o desenvolvimento agonista de RAR a.

Figura 5. Estrutura do composto (d)
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Dois compostos 2-oxoetiltereftalatos, compostos finais 9a e 9b (Figura 6)
sintetizados nesta Dissertacdo, ndo sdo inéditos e sao citados em patentes (Bezwada,
2009; Huang, 2014), porém possuem metodologias de obtencéo e aplicacdes distintas

das propostas nessa Dissertacao.

Figura 6. Estruturas dos compostos 9a e 9b
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3.4 2-Cloro-N-arilacetamidas e derivados: atividades farmacoldgicas e
aplicacoes

Katke (2011) e Aschale (2012) relataram que as 2-cloro-N-arilacetamidas
podem ser usadas como agentes antimicrobianos, como antifingicos e
antibacterianos. Ambos utilizam em suas metodologias (Esquema 4 e 5), o cloreto de
cloreto acetila como acilante da reacédo a fim de obter as 2-cloro-N-arilacetamidas.

Esquema 4. Metodologia de Katke (2011)

o a: R=H
b: R=3-CH3
NH, c.\)L c: R=3-Cl
znta. NH 4. r=2CI
+ CI\)L o z e: R=2-OCHj
cl~ 2283% | f: R=4-N(CH5),
\\R g: R=4-CH,CHj;
h: R=4-NO,

Esquema 5. Metodologia de Aschale (2012)

0 . R=
NH a: R=H
2 CI\)LNH b: R=3-Br

CeHs, t.a. c: R=4-Br
+ CI d: R=3-Cl
\)LCI 34- 86% e I e: R=2-|
XM; £ R=4-N(CHy),

Lavorato (2017) relata a avaliagcao da atividade antileishmanial e citotoxicidade
de dez 2-cloro-N-arilacetamidas, as quais foram sintetizadas utilizando a metodologia
relatada por Imamura (2005) (Esquema 6). Todos os compostos, exceto o c,
apresentaram boa atividade antileishmanial, demonstrando o potencial biolégico desta
classe contra a Leishmaniose. Pode-se destacar o composto e (R=COCH3s), o qual
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apresentou os resultados mais promissores, com boa atividade leishmanicida e

seletividade moderada.

Esquema 6. Série de 2-cloro-N-arilacetamidas avaliadas frente a atividade leishmanicida
(o)

NH, CI\)LNH

(o) o a: R=H f: R=ClI
THF, t.a. b: R=COZCH20H3 g: R=Br
" C'\)LOJ\/C' 54-96% ¢: R=COOH h: R=NO,
d: R=802NH2 | R=CH3
R e: R:COCH3 J R:OC:H3

R

Nosso grupo de pesquisa do Laboratério de Pesquisa em Bioenergia e Sintese
Orgéanica (LPBS) usou 2-cloro-N-arilacetamidas como intermediarios sintéticos
estratégicos na reacdo com derivados mesoidnico 2-(p-clorofenil)-4-(p-isopropilfenil)-
3-metil-1,3-tiazélio-5-tiolato (a-j), os quais foram avaliados como novos candidatos a
farmacos, onde apresentaram atividade antifingica contra varias cepas de Candida
albicans (PEIXOTO, 2016).

a b C d e f g h i j
R: H NO:2 CH2CHs CHs Br Cl CH(CHs)2 | OCHs F Cl
R: | H H H H H | H H H | NO: | NO:

Gouda (2018) relata a utilizacdo de 2-cloro-N-arilacetamidas como
intermediarios sintéticos na preparacdo dos compostos a-f (Figura 7), os quais foram
submetidos as avaliacdes anti-inflamatoria, analgésica e anticancer. De maneira geral,
apresentaram atividade moderada com poténcia relativa na faixa de 0,53-0,84. Os
compostos a e d apresentaram atividade de 35,6 e 29,7%, b e e de 36,8 e 37,6% e c
e f de 33,1 e 34,2%, respectivamente. Os compostos apresentaram atividade
citotoxica contra as trés linhagens celulares testadas, células A2780 (carcinoma do

ovario), HT29 (adenocarcinoma de colon), MCF7 (adenocarcinoma de mama), com
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valores de ICso (metade da concentracao inibitéria maxima) na faixa de 0,08 a 3,92

umol L ~1, em comparacéo ao lapatinibe com ICso de 6,80—12,67 umol L .

Figura 7. Estrutura dos compostos (a-f)
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Lima e colaboradores (2019) descreveram a sintese e caracteriza¢ao de cinco
tereftalatos de bis (2-arilamino-2-oxoetil) (Figura 8) a partir da reacdo de alquilacdo do
tereftalato de potassio reciclado com 2-cloro-N-arilacetamidas, avaliados frente a
atividade antimicrobiana, antifingica e antibacteriana, os quais nenhum dos

compostos apresentou atividade na faixa de concentracédo de 80-0.31 ug.mL2.

Figura 8. Tereftalatos de bis (2-arilamino-2-oxoetil)
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3.5 Cristaliza¢do de farmacos

A cristalizacdo € um processo amplamente utilizado pela industria
farmoquimica para a obtencado de farmacos, e é neste processo que se define o grau
de pureza quimica e as propriedades fisicas da substancia de interesse (COSTA,
2005).
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Segundo Araujo (2012), preliminarmente todos os farmacos apresentam a
capacidade de se cristalizar em diferentes estruturas cristalinas, sendo assim, todos
os farmacos podem apresentar um fenébmeno denominado polimorfismo, definido
como a habilidade de uma substancia existir no estado sélido com, no minimo, duas
estruturas cristalinas diferentes.

O polimorfismo pode ocasionar altera¢des nas propriedades fisico-quimicas, na
estabilidade quimica, assim como na solubilidade do farmaco, fator limitante para
absorcdo do medicamento, pode-se citar a forma cristalina ou a ocorréncia de
polimorfismo como fatores que alteram a solubilidade (SALES, 2013). Vale ressaltar
gue as diferentes conformacdes e interagdes intra/intermoleculares, no polimorfismo,
podem ocasionar altera¢des na reatividade do composto quimico e, por consequéncia,
na sua velocidade de degradacao (SILVA, 2017). O anti-helmintico mebendazol, por
exemplo, pode apresentar solubilidades distintas para cada polimorfos conhecidos
(formas A, B e C). Na Figura 9 podemos observar apenas as estruturas cristalinas

das formas C e A, pois a forma B ainda né&o foi elucidada.

Figura 9. Estruturas cristalinas do mebendazol na forma C e na forma A
\
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Fonte: Araujo, 2012

O estado cristalino do farmaco determinarad sua velocidade de dissolucéo,
influenciando diretamente na absorcdo e biodisponibilidade, assim como da

estabilidade da molécula. Dessa maneira, estas altera¢cdes podem interferir no efeito
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esperado pelo medicamento, sendo capaz de causar falhas terapéuticas e aumento
na toxicidade, por exemplo (ARAUJO, 2012). Dessa forma, a engenharia de cristais
pode ser uma boa saida para o estudo dos mecanismos de cristalizacao de candidatos
a farmacos, auxiliando na proposta desses mecanismos e, posteriormente em

possiveis reproducdes de propriedades desejaveis.

3.6 Engenharia de cristais como sub area da Quimica supramolecular

No ano de 1976, Jean-Marie Lehn definiu o termo “quimica supramolecular”
como sendo a “quimica das montagens moleculares e da interacdo intermolecular”
(LEHN, 1988). Assim, a quimica supramolecular seria a quimica das interagfes
moleculares, da auto-organizacdo e do reconhecimento molecular, se baseando no
entendimento das interacdes e afinidades especificas entre moléculas que resultam
em sistemas ou estruturas de maior complexidade (TOMA, 2007). Em 1987,
Pedersen, Cram e Lehn foram agraciados com o Prémio Nobel de Quimica,
consolidando a quimica supramolecular como uma importante area da ciéncia
(PAGLIARI, 2018).

Pode ser relacionada a quimica supramolecular, por exemplo, o estudo das
interacdes entre uma molécula "hospedeira” e uma molécula "héspede" (STEED,
2012), pois esta ndo ocorre de maneira covalente, mas sim por via intermolecular
(Figura 10).

Figura 10. Representacdo de uma interagdo supramolecular

Molécula
hospede Complexo

Molécula
hospedeira supramolecular

Os compostos supramoleculares se constituem atraves da interacdo das
moléculas por forgas intermoleculares, diferente das moléculas construidas pela uniao
de atomos por ligacdes covalentes (DESIJARU, 2000). Estas interagbes nao
covalentes envolvem inumeras forcas atrativas e repulsivas, sendo destacadas: as
ligagcbes de hidrogénio, empilhamento 1r-17, interagdes eletrostaticas (dipolo-dipolo,
ion-dipolo, ion-ion) e forcas de van der Waals (VARSHEY, 1996).
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Em 1989, Gautam R. Desiraju conceitua a nova subarea da Quimica

Supramolecular, a “Engenharia de Cristais”:

“[...] a engenharia de cristais € o entendimento das interagcbes
intermoleculares no contexto do empacotamento de cristais e na
utilizacdo de tal entendimento no projeto de novos sélidos com

propriedades quimicas e fisicas desejadas.” (DESIRAJU, 1989)

Podemos ainda acrescentar as maximas do pensamento alemao, “Um bom
time € melhor que a soma de suas partes”, e de Aristételes, “O todo € maior que a
soma dos seus componentes”, ou seja, A+ B=C,endo A+ B=AB.

Anteriormente, a dificuldade consistia na obtencéo e/ou difracdo de um cristal.

Na atualidade, a Engenharia de Cristais € a compreensao de sistemas auto-
organizados, que podem ser autoassociados ou heteroassociados (cristais
multicomponentes), através do estudo criterioso e sistematico de mecanismos de
cristalizacdo de diferentes cristais difratados com estruturas supramoleculares

altamente similares, pois podem compartilhar de propriedades semelhantes.

3.6.1. Cluster supramolecular

Segundo Martins e colaboradores (2014), um cristal € formado quando
moléculas em solucdo se agregam em torno da molécula central, onde esse processo
ocorre em conjunto com as forcas de estabilizacdo cristalina. Levando em conta a
estabilidade do cristal, é necessario determinar o conteddo energético da molécula

M1 e cada molécula “MN” da primeira esfera de coordenacao.

Dentro das perspectivas em quimica supramolecular, o cluster supramolecular
é utilizado para auxiliar a elucidagéo sobre os mecanismos de formacao de cristais e
arranjos cristalinos. O cluster supramolecular pode ser definido como a menor por¢ao
da rede cristalina, que contém todas as informacdes e interacdes necessarias para o
entendimento, incluindo informacdes energéticas e topologicas, das interacdes
intermoleculares no sistema cristalino (MARTINS, 2017; PAGLIARI, 2018). Para
melhor compreensao dessas interacdes a partir do monocristal, € necessario utilizar
a demarcacgédo do cluster supramolecular, a fim de estudar a primeira esfera de

coordenagao.
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Em 1974, Kitaigorodsky (KITAIGORODSKY, 1974) propGs o conceito de
Numero de Coordenacgdo Molecular (MCN) para primeira esfera de coordenacdo, que
se refere ao numero de moléculas vizinhas (MN) de uma molécula central, que foi
denominada de M1, que faziam pelo menos um contato com essa - 0s dimeros, no
empacotamento de cristais organicos. Onde para isso € utilizado o método do Poliedro
de Voronoi-Dirichlet (VDP), introduzido como uma abordagem geométrica do
empacotamento cristalino, capaz de identificar e representar a area de contato entre
dois compostos adjacentes, que compartilhem da mesma face do poliedro (FISCHER,
1979).

Além disso, dados energéticos também vém sendo utilizados para abordagem
supramolecular, e, nesse sentido, uma aproximag¢do envolvendo conteddos
topoldgicos e energéticos auxiliam na determinacao de processos de cristalizacdo na
formacdo da estrutura supramolecular de compostos organicos (MARTINS, 2014,

2015). A Figura 11 apresenta como é obtido o cluster supramolecular.

Figura 11. Representa¢éo do cluster supramolecular com NCM 14. (a) 4 moléculas superiores ao plano
da M1; (b) 6 moléculas no mesmo plano da M1; (c) 4 moléculas inferiores ao plano da M1 (d) Cluster
completo.

00 W =
(a)

c (d)
(b) (c)
Fonte: Adaptada das referéncias (MARTINS, 2014, 2017)

3.6.2. Dados de superficie de contato e de energia normalizados

7

A normalizacdo dos dados € o método que auxilia na visualizacdo da
contribuicdo enérgica e topoldgica de cada dimero. Considera que cada molécula
poderia contribuir com partes iguais de superficie de contato e energia. Entretanto, a
maior parte das moléculas ndo sao esféricas, nem se comportam como tal, logo a
normalizagcdo € o meio que torna capaz a comparacao de contribuicées topoldgicas e
enérgicas de dimeros (MARTINS, 2014).
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Os dados normalizados de superficie de contato (NC wm1-:-mn) € energia (NG
M1---MN) SA0 obtidos através das equacdes 1 e 2, na qual o NCM é multiplicado pela

fracdo de dimero em relacédo ao todo (MARTINS, 2014).

_ Cmi1-mN
_ GMm1-MN
NGarteoain = 55, NCM (@)

Dessa forma, é possivel verificar se um dimero contribui, por exemplo, com
area e energia diferentes ou iguais, em relacdo ao restante dos dimeros do cluster
(PAGLIARI, 2018). A partir de valores normalizados, as interagdes intermoleculares
podem ser divididas em quatro tipos (MARTINS, 2018).

e Ottipo | representa um dimero molecular com uma alta energia de interagdo em
uma pequena superficie de contato (por exemplo, ligacdes de hidrogénio).
e O tipo Il corresponde a uma alta interacdo energia em uma grande superficie

de contato (por exemplo, interacdes r---17).

e O tipo lll corresponde a baixa energia de interacdo e pequenas superficies de

contato com uma diferenca maxima de + 0,5 entre ambos os parametros, e 0

e Tipo IV é uma contribuicdo baseada em grandes superficies de contato com

baixa energia de interacao.

Essa caracterizacdo deu-se a partir da avaliacdo de estruturas cristalinas de
uma seérie de moléculas organicas neutras, que possuiam distincbes nas
caracteristicas energéticas e topoldgicas. Por fim, a normalizacdo dos dados e a
classificagéo dos tipos de interag&o auxiliam ndo apenas na discusséo dos resultados,
mas também na proposicdo de mecanismos de cristalizacdo, permitindo, assim,

possiveis comparagdes precisas e interpretacdes entre compostos diferentes.

3.6.3. Mecanismos de cristaliza¢ao

O processo de cristalizacdo pode ser visto como uma progresséo gradual, onde
ocorre a associagdo de moléculas aumentando a complexidade do sistema, obtendo
o cristal 3D final. Esse processo leva em consideracédo hierarquias de energia, e
mecanismos de cristalizacdo tém sido propostos para uma série de compostos, a fim

de compreender a formacao de cristais (MARTINS, 2018). Desse modo, é proposto
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que ocorre primeiro a formacao de interagdes mais fortes, e apds ocorre a formacao

de interacdes mais fracas no restante dos sitios (MARTINS, 2015).

Inicialmente, os dados de dimeros individuais com relacdo a energia de
estabilizacdo sdo utilizados para definir hierarquias, de dimeros superiores e
inferiores, ou seja, quais dimeros tém maior ou menor contribuicdo para a
estabilizacdo do sistema, com intuito de avaliar as etapas de formacéao de cristais. Em
seguida, séo definidos os principais passos, nos quais, em alguns casos, mais de uma

hierarquia esté presente na mesma etapa de cristalizacdo (MARTINS, 2018).



Capitulo 4:

Resultados e discussiao
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, sera exposta a estratégia sintética para a obtencdo dos
compostos derivados do é&cido tereftdlico, a qual resultou em duas séries de
compostos finais 2-oxoetiltereftalatos simétricos e ndo simétricos, bem como as
caracterizacbes estruturais, avaliacbes antimicrobianas e estudo topoldgico e

energeético.

4.1Planejamento estrutural

A obtencdo dos compostos finais 2-oxoetiltereftalatos, simétricos e néao
simétricos, apresenta a mesma etapa inicial, onde a partir da reacdo de
despolimerizacdo do PET (1) em solucdo alcodlica alcalina obtém-se o tereftalato de
potdssio como produto, reacdo em que a matéria-prima sdo garrafas PET poOs-
consumo.

Nesta dissertacdo, sdo apresentadas as sinteses de quatorze moléculas,

divididas em duas séries, 2-oxoetiltereftalatos simétricos e ndo simétricos (Tabela 2).

Tabela 2. Estruturas dos compostos finais obtidos nas duas séries simétricos e nao simétricos
Série de compostos ndo simétricos

9, ke
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Br, Cl

Cl —0

8i 8j
Série de compostos simétricos
0 0
o o
0 oy 0 oy
Ao 5 Ao 5
(o) (0]
9a 9b
(o] o
o o/\n/o\/\ fo) 0/\[]/0\/\/
\/\OJJ\/O 0 /\/\OJI\/O (o}
o o]
9c 9d

Os substituintes escolhidos para compor as séries possuem grupos
eletroretiradores e/ou eletrodoadores, para posteriormente poder se comparar quais
os tipos de grupos podem influenciar para uma melhor atividade antimicrobiana. Por
exemplo, o grupo nitro (8b) tem alto efeito retirador de elétrons, por ressonancia e por
efeito indutivo, o grupo metoxi (8j) possui caracteristica doadora de elétrons por
ressonancia, efeito que se sobrepde ao efeito retirador de elétron por efeito indutivo,
0s grupos alquila (8c-d e 8g) sao eletrodoadores por efeito indutivo. O aumento da

cadeia hidrocarbénica nos substituintes alquilicos deve aumentar o carater lipofilico
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dos compostos. Os substituintes Br (8e) e Cl (8f) possuem efeitos intermediarios
eletroretirador por efeito indutivo e eletrodoador por ressonancia. A somar, procurou-
se escolher substituintes na porcdo acetamidica, ja anteriormente relatados na

literatura com atividade antimicrobiana (Tabela 3).

Tabela 3. Levantamento na literatura de 2-cloro-N-arilacetamidas com atividade antimicrobiana

H

N
N0
“R

R Atividade Referéncias
H Antibacteriana e antifungica Katke, 2011; Aschale, 2012
4-CH2CHs Antibacteriana e antifingica Katke, 2011
4-NO2 Antibacteriana e antifungica Katke, 2011
4-OCHs Antibacteriana e antifingica Katke, 2011
4-Br Antifangica Aschale, 2012

Nos Esquemas 7 e 8 sdo apresentados uma breve analise retrossintética para

0S compostos 8a-j e 9a-d.

Esquema 7. Retrossintese dos compostos 2-(arilamino)-2-oxoetiltereftalato de metila (8a-j)

|
Ester SN2 H o”
°%‘\n’ \O CI/\"EN Y . *K'07(©)\
P (o] .

o (8a-j) (6a-j)

C-N
Sy na carbonila

H,N

C|/\n’o"I C|/\n’C' + |

(0] (0}

FGI

%/

Esterificagao
(0]

|
OK*
*K0
0 (

c-0
Despollmerlzagao

W@%

A primeira desconexao esta baseada na retro-reacéo de alquilacao entre o sal

de tereftalato de metila e 2-cloro-N-acetamida, para obtencdo dos compostos (8a-j).
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Os compostos (6a-j) e (5) séo chaves para a obtencédo dos compostos finais e as suas
desconexdes baseiam-se em reacfes de acetilacdo entre anilinas substituidas e
cloreto de 2-cloroacetila e esterificacdo entre o tereftalato de potassio e metanol,
respectivamente. O intermediario chave (2), por sua vez, apresenta desconexdes

provenientes da despolimerizacdo do PET (1).

Esquema 8. Retrossintese dos compostos bis(2-alcoxi-2-oxoetil)tereftalato (9a-d)

0 c-0 Y
O. SN2 -
0 o’z*z,\nf R N 0. 0K

2 ClI R . -
R~OJJ\}:0 o] — /\[)r KO
(9 d) (7a-d) (0] (2)
a-

Esterificagao c-0

Despollmerlzagao

™+ son 7(©A jf

A primeira desconexdo estd baseada na retro-reacdo de alquilacdo entre o
tereftalato de potassio e 2-cloroacetatos substituidos, para obtencdo dos compostos
(9a-d). Os compostos (7a-d) e (2) sdo chaves para a obtencdo dos compostos finais
e as suas desconexdes baseiam-se em reacdes de esterificacdo entre acido
cloroacético e alcoois e despolimerizagdo do PET (1), respectivamente.

4.2 Sintese e Caracterizagéao

Todos os compostos foram caracterizados por ponto de fuséo, Infravermelho
(IV), Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e Carbono-13 (RMN
13C), espectrometria de massas (CG-MS e ESI-MS) e difracdo de raios X para 8h e
9a-b (ver Apéndices).

As sinteses dos compostos intermediarios e finais serdo discutidas ao longo

desta secdao.

421 Sintese e caracterizacdo dos compostos intermediarios

4.2.1.1. Preparacéo do tereftalato de potassio (2)
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Baseado em metodologia j& utilizada pelo nosso grupo de pesquisa (LIMA,
2019), o uso de garrafas PET pds-consumo como matéria-prima para a obtencao
tereftalato de potassio € uma forma de reciclagem. A obtencdo desse material de
partida deu-se a partir da reacao de despolimerizacao por hidrélise das garrafas PET
pés consumo (Esquema 9) com rendimento de 90%, considerando que ao fim da
reacao nao foi observado nenhum pedaco de PET sem ter participado da reacdo na

etapa de dissolucao.

Esquema 9. Reacgéo de despolimerizacao

o)
KOH I

o)
I Alcool Amilico oK*
o 140°C(refluxo), 90min 4,
o
o
o 1 n

(2

O tereftalato de potassio (2) foi caracterizado pelas técnicas espectroscépicas
de infravermelho e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H obtidos em (D20, 200
MHz).

No espectro de RMN H a 200 MHz do tereftalato de potassio (Figura 12) foi
possivel observar apenas um sinal de hidrogénio, isso devido a simetria da molécula.
Pode-se observar um singleto na regido dos hidrogénios arométicos com uma integral

para quatro hidrogénios.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H (200 MHz) do tereftalato de potassio (D20)
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4.2.1.2. Preparacao do acido 1,4-dicarboxilicobenzeno

Para a obtencéo do acido 1,4-dicarboxilicobenzeno, ou comumente chamado
de &cido tereftdlico, o tereftalato de potassio foi solubilizado em agua destilada e
adicionados algumas gotas de HClconc) até que a solugéo alcangcasse pH=2. Apés
observar a presenca de precipitado branco (o acido tereftalico), a solucéao foi filtrada e

lavada com agua.

4.2.1.3. Preparacgéo do tereftalato de metila (4)

Baseada em metodologias relatadas na literatura, para a reacdo de obtencao
do tereftalato de metila utilizou-se dois métodos, por via acida (método A, PAUL, 2015)
e por via SOCI2 (método B, CHENOT, 2007). Para a escolha da melhor rota de sintese
do éster foi realizado um comparativo entre as duas metodologias utilizadas na reacao

de esterificacdo (Tabela 4).



Tabela 4. Otimizacao das condicdes da reacdo de esterificacao
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Q 0 método A Q 0
}-@-{ + CHOH — "~
HO OH métodoB —O o—
(3) 4)
Entrada Reagente Quantidade Tempo Rendimento (%)
Método A H2S04 0,5 mL 48 h 80
Método B SOCI2 5mL 12 h 90

Comparando as duas metodologias, p6de-se observar que as condi¢cbes por

via SOCl2 (método B) sdo melhores em relacdo ao menor tempo e maior rendimento

reacional, porém, se for levado em conta a questao de custos, esta metodologia possui

um valor mais alto quando comparada aos reagentes utilizados na reacdo por via

acida (método A).

caracterizados por técnicas de infravermelho e RMN 'H e 3C.

Os compostos obtidos pelas duas metodologias foram

No espectro de RMN *H a 400 MHz (Figura 13) foi possivel observar dois sinais,

um singleto referente ao grupo metil em 3,95 ppm e outro singleto da regido aromatica

em 8,10 ppm. No espectro de RMN 3C a 101 MHz (Figura 14), observou-se quatro

sinais em 52,4 ppm para C-4, 129,54 ppm para C-1, 133,90 ppm para C-2 e 166,27

para C-3.

Figura 13. Espectro de RMN *H (400 MHz) do tereftalato de metila (4) (CDCl3)
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Figura 14. Espectro de RMN 2C (APT a 100 MHz) do tereftalato de metila (4) (CDClz)
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4.2.1.4. Preparagéo do sal do tereftalato de metila (5)

Baseada em metodologia da literatura (CHENOT, 2007), foi realizada a reagao
de hidrélise no éster (4), na qual o produto obtido foi o sal do éster (Esquema 10).
Para confirmar o sucesso da reacdao realizou-se um simples teste, na qual através da
adicdo de agua em uma pequena quantidade do composto a sua completa

solubilizac&o indicou a formacao do sal. Reagdo com rendimento de 77%.

Esquema 10. Obtencéo do sal do tereftalato de metila (5)

(0] (0] (0] O
>—< >—4 + CH;OH . KOH - H >—Q
—0 o— 65°C (re7fl711}:o), 4h —0 oK
(4) (5)

No espectro de RMN *H a 400 MHz (Figura 15) foi possivel observar dois sinais,

um singleto em 3,84 ppm, referente a trés hidrogénios, do grupo metil e outro duplo

dubleto em 7,82-7,88 ppm, para quatro hidrogénios, referente a regido aromatica.
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Figura 15. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do sal do tereftalato de metila (5) (D20)

o

rres

786
B
A

784
782

- —an
—18

285

T T T T T T T T T
] 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.3 6.0 3.3 5.0 4
f1 (ppm)

4.2.1.5. Preparacao das 2-cloro-N-arilacetamidas (6a-j)

Baseada em metodologia da literatura (PEIXOTO, 2016), a sintese das 2-cloro-
N-arilacetamidas utiliza o cloreto de cloroacetila como agente acilante em solventes e
bases distintas. Para a obtencéo do cloreto de cloroacetila foi utilizado o tratamento
do &cido cloroacético com o cloreto de tionila (SOCI2) a temperatura de 70 °C por 1
hora (Esquema 11).

Esquema 11. Obtencéo do cloreto de cloroacetila
(o) SOClI, o

HOJI\/CI 60°C.1h Cl\)Lm

A partir desses dados, realizaram-se alguns testes condicionais, 0s quais sao

mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5. Condic¢des reacionais de acetilacdo para a obtencdo de 2-cloro-N-fenilacetamida

o]
o] cl NH
NH, Condigoes
©/ + CI\)LCI Et;N @
Entrada Solvente Tempo (h) Rendimento (%)

1 DMF 6 93
2 Acetona 24 87
3 Diclorometano 20 90
4 THF 24 93

Através da Tabela 5, pode-se concluir que, dentre as condi¢cdes reacionais
testadas, os procedimentos que resultaram em rendimentos melhores foi o teste com
trietilamina como base e DMF como solvente. Os produtos foram recristalizados em

etanol, obtendo rendimentos de 87-93%.

Amidas podem ser obtidas a partir de reagbes de aminas com derivados de
acidos carboxilicos, como anidrido, ésteres e haletos de acidos. As amidas utilizadas
neste trabalho foram preparadas pela reacdo de acetilacdo de aminas aromaticas

substituidas com o cloreto de cloroacetila (Esquema 12).

Esquema 72. Obtencéo de 2-cloro-N-arilacetamidas
(0]

NH, (o] () CI\)LNH

R

R
(i) EtzN, DMF, 0 °C, t.a., 6 h 6a-j

a: R=H, b: R=4-NO; c: R=4-CH,CH; d: R=4-CH; e: R=4-Br, f: R=4-Cl,
g:R= 4-CH(CH3), h: R=4-F, 3-NO,, i: R= 4-Cl, R= 3-NO,, j: 4-OCH;

As acetamidas sintetizadas foram caracterizadas pelas técnicas
espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H e *3C.

Nos espectros de infravermelho, o principal indicio de formacdo da amida é o
desaparecimento de uma banda forte em 3300-3500 cm™! (N-H) e o aparecimento de
uma banda forte em aproximadamente 1700cm™ (C=0 amida) e outra em 1000-
1300cm™ (C-N).

Como exemplo representativo o espectro de RMN 'H a 200 MHz do composto
6a (Figura 16) apresentou cinco sinais de hidrogénio, onde foi possivel observar um

intenso singleto na regido dos alifatico com uma integral para dois hidrogénios
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referente ao grupo CH2-Cl em 4,17 ppm. Na regido dos aromaticos, foram observados
um tripleto para um hidrogénio do H-6 em 7,16 ppm (J = 7,3 Hz), um tripleto para dois
hidrogénios do H-5 e 5 em 7,35 ppm (J = 7,8 Hz) e, por fim, um dupleto para dois
hidrogénios do H-4 e 4’ em 7,54 ppm (J = 8,0 Hz). Ainda foi possivel atribuir o sinal
para um hidrogénio em 8,30 ppm para o grupo N-H.

Figura 16. Espectro de RMN *H (200 MHz) do 2-cloro-N-fenilacetamida em CDCls (6a)

mmmmmmmmm
mmmmmmmmm

nnnnnnnnn

—=830
=000

[

.
7
%.

5
—a417

5
0 4Z\®
' |
L) | c \)}N/@ ;
g U 1 H 4
I O T B B
q ;1
i f\ |
/I' lll‘ }I || Ilvll I|I /‘ll ;\ j\
\ H \ 1
), \_j VUV
7‘6 715 7.‘4 ?.‘3 712 71
f1 (ppm)

4
<]
1
2.04*1 (.7

T T T T T T T T T T T T T
9.0 85 8.0 75 20 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0

r T
0.5 0.0
f1 (ppm)

Nos espectros de RMN 3C, observou-se dois sinais caracteristicos das 2-cloro-
N-arilacetamidas, o sinal da carbonila da amida (C-2) e o sinal do CH2-Cl (C-1),
apresentados na Tabela 6.

Tabela 6. Deslocamentos quimicos em RMN 3C a 50 MHz e CDClIz (C-2 e C-1) para as 2-cloro-N-
arilacetamidas

5
0 4~ ) %
cl )
N 5
1 2 H 3 4
&3C 6a 6b 6¢C 6d 6e 6f 69 6h 6i 6]
(ppm)
R 4-NO> 4- 4- CHjz 4- 4-F, 4-Cl, 4-
H CHC 4-Br | 4-Cl | CH(CHa)2 | 3-NO; | 3-NO; | OCHs
Hs
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c-1 ‘43,0’ 43,6 ’ 43,0 ‘ 42,6 ‘43,6 ’ 43,5’ 43,0 ’ 43,4 ‘ 43,4 ‘42,9
C-2 | 164, | 1656 | 163,9 | 163,8 | 164, 164,‘ 164,8 1654 | 1655 | 163,9
0 8 8

Como exemplo representativo observou-se no espectro de 3C do composto 6a
(Figura 17) os sinais dos carbonos C-2 e C-3 em 164,01 e 136,77 ppm,
respectivamente. Na analise detalhada, foi possivel atribuir com relativa precisao os
deslocamentos quimicos para os carbonos C-5 em 120,27 ppm, C-6 em 125,35 ppm,

C-4 em 129,22 ppm e o carbono C-1 em 43,00 ppm.

Figura 17. Espectro de RMN 13C (50 MHz) da 2-cloro-N-fenilacetamida em CDCls (6a)
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4.2.1.6. Preparacao de 2-cloroacetatos substituidos (7a-d)

Baseada em metodologia descrita na literatura (GUPTA, 2017), a obtencgéo dos
cloretos de éster deu-se pela reacdo do acido cloroacético com alcoois (metilico,
etilico, propilico, butilico) em meio acido (Esquema 13).
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Esquema 13. Obtencao dos 2-cloroacetatos substituidos

cl > Cl R +H,0
OH H,S0,(cat), 80°C, 8 h (o) 2
89-93% 7a-d

R: CH3 CH,CH3 (CH3),CH3 (CH3)3CH3

Os ésteres sintetizados foram caracterizados pelas técnicas espectroscopicas
de infravermelho, RMN de 'H e '3C. Nos espectros de infravermelho as absorcdes
referentes ao grupo funcional (C=0) dos ésteres variaram de 1747-1736 cm™ e os
estiramentos C-O-C variaram de 1186-1024 cm. Como exemplo representativo, a

Figura 18 apresenta o espectro do composto 2-cloro-acetato de metila

Figura 18. Espectro de infravermelho do composto 2-cloroacetato de metila (7a)
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De maneira representativa, no espectro de RMN 'H (400MHz) do composto
(7a) (Figura 19) pode ser observado dois singletos, um singleto para 3 hidrogénios
atribuido aos hidrogénios CHs em 3,78 ppm e outro singleto para 2 hidrogénios
atribuido aos hidrogénios metilénicos do CH2-Cl em 4,05 ppm.
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Figura 19. Espectro de RMN 'H (600 MHz) do composto 2-cloroacetato de metila (7a) em CDCls
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4.2.2. Sintese e caracterizacdo dos compostos finais
4.2.2.1. Sintese dos 2-oxoetiltereftalatos ndo simétricos (8a-j)

A série dos compostos nao simétricos (8a-j) € formada por dez compostos
finais, cuja obtencdo se deu pela reacao do sal do tereftalato de metila (5) com as 2-
cloro-N-arilacetamidas (6a-j) através de uma reacao de substituicdo nucleofilica do
tipo 2 (Sn2) (Esquema 14).

Esquema 84. Obtencéo de 2-oxoetiltereftalatos ndo simétricos

o
>_©_< __ bMF _-—O : (0]
Refluxo, 12h _>—NH

52-98% o
(6a-j) R

a: R=H, b: R=4-NO, c: R=4-CH,CH; d: R=4-CH; e: R=4-Br, f: R=4-Cl, g: R=4-
CH(CH3)2’ h: R1= 4'F, R2= 3'N02, i R1= 4-C|, R2= 3'N02, j: R= 4'0CH3
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Todos os compostos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de IV
e RMN de 'H e 3C e espectrometria de massas.

Nos espectros de infravermelho (Apéndices), os principais indicios de que
houve a formacdo do produto foi o aparecimento de duas bandas fortes em
aproximadamente 1750 cm referente a C=0 de éster e amida, e outras duas bandas
fortes entre 1000-1200 cm* (2x) referentes a ligagéo C-O-C.

Como exemplo representativo, o espectro de RMN de 'H a 600 MHz do
composto 8d (Figura 20) apresentou sete sinais de hidrogénio, onde foi possivel
observar um intenso singleto na regido dos aromaticos com uma integral para quatro
hidrogénios referente a porcédo aromatica do tereftalato (C-4, C-4’ e C-5, C-5')em 8,16
ppm. Ainda na regido dos aromaticos, foi observado um dubleto para dois hidrogénios
de H-12 e H-12" em 7,14 ppm (J = 6 Hz), um dubleto para dois hidrogénios de H-11 e
H-11"em 7.40 ppm (J = 12 Hz). Podemos ainda observar mais trés singletos, um para
dois hidrogénios de H-8 em 4,95 ppm, outro para trés hidrogénios de H-1 em 3,96
ppm, por fim, mais um singleto para para trés hidrogénio do H-14 em 2,32 ppm. Ainda

foi possivel atribuir um pico para um hidrogénio em 7,8 ppm referente ao grupo N-H.
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Na Tabela 7, podemos observar trés sinais tipicos nos espectros de RMN de
'H dos compostos 2-oxoetiltereftalatos ndo simétricos (Apéndices), um pico largo
atribuido ao hidrogénio N-H na regido de 7,59-10,69 ppm, um singleto para 2
hidrogénios atribuido ao hidrogénio metilénico de H-8 na faixa de 4,95-5,02 ppm e um

singleto para trés 3 hidrogénios atribuido ao grupo metil de H-1 na faixa de 3,90-4,00
ppm.

Tabela 7. Deslocamentos quimicos dos hidrogénios (H-6, H-8 e N-H) a 600 MHz para os compostos
(8a-j) (CDClz ou DMSO-ds)

(o]
1\
o o N
o J A
(o]

o'H 8a 8b 8c 8d 8e 8f 8g 8h 8i 8j
R 4-NO3 4- 4- 4- 4-F, 4-Cl, 4-

H CH,CHzs CHs 4-Br 4-Cl CH(CH3)2 3-NO; 3- OCHs3

NO-

H-1 3,97 3,96 3,97 3,96 3,97 3,97 3,91 3,90 4,00 3,96
H-8 4,97 5,01 4,96 4,95 4,96 4,96 4,96 5,00 5,02 4,95
N-H 7,82 8,02 7,75 7,59 7,72 7,76 10,17 10,69 | 8,04 7,67

Muito embora o grupo em amidas apresente faixa tipica de préton com
deslocamento quimico em 5,0-8,0 ppm, hidrogénios que podem trocar, seja com
prétons do solvente seja com prétons da molécula, também tendem a apresentar
posicdes de absorcao variaveis. As equacdes a seguir ilustram as situacfes possiveis
(PAVIA, 2016):

R-O-Ha + R’-O-Hp <& R-O-Hp + R’-O-Ha
R-G
R-O-H + H:SOLV « H +:soLv®
R-O-H+ :SOLV < H:SOLV® + R-0©

A grande diferenga no deslocamento quimico do hidrogénio NH observado nos
espectros dos compostos 8g-h atribui-se a uma possivel interacdo intermolecular de
ligagé@o de hidrogénio classica dos compostos com o solvente utilizado na analise, pois
estes compostos 8g-h foram os Unicos analisados em DMSO-de.

Nos espectros de RMN de 13C (Apéndices), podemos observar cinco sinais
caracteristicos, sendo trés sinais de carbonila, um referente a carbonila da amida e

dois referentes a carbonila de ésteres e mais dois sinais referentes aos grupos metil
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(C-1) e metileno (C-8). Para uma atribuicdo mais correta das carbonilas dessa série,
uma amostra do composto (8d) foi submetida a anélise de RMN bidimensional, HSQC
e HMBC (Apéndices).

Como exemplo representativo, no espectro de RMN de *3C do composto 8d
(Figura 21), atribuiram-se os sinais dos carbonos C-2, C-9 e C-7 em 166,0, 164,5 e
164,6 ppm, respectivamente. Na analise detalhada dos atomos de carbono do anel
aromatico, foi possivel atribuir com relativa preciséo os sinais dos carbonos em 129,7
e 120,4 ppm para C-12, C-12’ e C-11, C-11’, respectivamente, em 134,9 ppm para C-
13 e, por fim, em 64,1 e 52,5 ppm para C-8 e C-1, respectivamente.

Figura 21. RMN 13C (151 MHz) de 2-[(p-toluil)amino]-2-oxoetiltereftalato (8d) (CDClz)
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O uso de espectros bidimensionais foi importante para a completa atribuicao
de sinais no espectro de 3C RMN. Por exemplo, através do acoplamento *H-13C em
Heteronuclear Single-Quantum Correlation (HSQC), foi possivel distinguir os sinais
aromaticos hidrogenados em 129,9 ppm para a porcéo tereftalica, e 120,4 e 129,7
ppm para C-11,11" e C-12,12’, respectivamente. E, por meio de acoplamentos de
longa distancia 34J em Heteronuclear Multiple-Bond Correlation (HMBC), foi possivel

distinguir parcialmente os sinais carbonilicos ndo hidrogenados em 165,2, 165,9 e
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166,3 ppm (C-2) e os sinais aromaticos ndo hidrogenados em 132,7 (C-3 e 6), 134,1
(C-10), 134,9 (C-13) ppm.

A Tabela 8 apresenta os dados de RMN de 'H e *3C dos compostos 8a-j.

Tabela 8. Dados de RMN de *H e 13C para os compostos 8a-j

Composto RMN *H, & (ppm) RMN £3C, & (ppm)
8a 8,17 (s, 4H), 7,82 (s, 1H), 7,54- | 166,02, 164,80, 164,57, 136,60,
7,53 (d, 1H, J = 6Hz), 7,36-7,33 (t, | 134,78, 132,54, 129,89, 129,82,
1H, J =18Hz), 7,17-7,15 (t, 1H, J = | 129,17, 125,15, 120,30, 63,97,
6Hz), 4,97 (s, 2H), 3,97 (s, 3H) 52,60
8b 8,24-8,18 (s, 4H, J = 6Hz), 8,02 (s, | 165,93, 165,21, 164,75, 144,39,
1H), 8,24-8,23 (d, 1H, J = 6H2), 142,38, 135,18, 132,27, 130,01,
7,75-7,73 (d, 1H, J = 12Hz), 5,01 129,91, 125,17, 119,69, 64,12,
(s, 2H), 3,96 (s, 3H) 52,61
8c 8,17 (s, 4H), 7,75 (s, 1H), 7,44- | 166,03, 164,67, 164,55, 141,34,
7,43 (d, 1H, J = 6Hz), 7,18-7,17 (d, | 134,77, 134,16, 132,58, 129,89,
1H, J = 6Hz), 4,96 (s, 2H), 3,97 (s, | 129,82, 128,48, 120,49, 63,98,
3H) 52,0, 28,34, 15,61
8d 8,16 (s, 4H), 7,59 (s, 1H), 7,41- 166,03, 164,65, 164,62, 134,89,
7,39 (d, 1H, J = 12H2), 7,14-7,13 | 134,14, 132,70, 129,91, 129,84,
(d, 1H, J = 6Hz), 4,95 (s, 2H), 3,96 129,68, 120,45, 64,07, 52,54,
(s, 3H) 20,89
8e 8,16 (s, 4H), 7,72 (s, 1H), 7,47- | 165,98, 164,83, 164,66, 135,80,
7,43 (dd, 2H, J = 12Hz), 4,96 (s, 135,00, 132,52, 132,21, 129,95,
2H), 3,97 (s, 3H) 129,86, 121,86, 117,91,64,06,
52,57
8f 8,16 (s, 4H), 7,76 (s, 1H), 7,49- 165,99, 164,85, 164,66, 135,29,
7,48 (d, 1H, J = 6Hz), 7,31-7,29 (d, | 134,99, 132,54, 129,94, 129,86,
1H, J = 12Hz), 4,96 (s, 2H), 3,97 129,24, 121,57, 64,04, 52,57
(s, 3H)
89 10,17 (s, 1H), 8,17-8,12 (dd, 4H, J | 165,97, 165,32, 165,21, 144,14,
= 6Hz), 7,50-7,49 (d, 2H, J = 6Hz), | 136,63, 134,22, 133,65, 130,25,
7,20-7,18 (d, 2H, J = 12Hz), 4,96 130,01, 126,99, 119,88, 63,93,
(s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,88-2,81 (m, 53,02, 33,33, 24,39
1H), 1,18-1,17 (d, 6H, J = 6Hz)
8h 10,69 (s, 1H), 8,49-8,47 (dd, 1H, J | 166,34, 165,95, 165,22, 152,33,
= 4Hz), 8,17-8,10 (dd, 4H, J = 149,76, 136,87, 136,80, 135,58,
8Hz), 7,89-7,85 (dt, 1H), 7,58-7,53 | 135,55, 134,32, 133,45, 130,25,
(dd, 1H, J = 4Hz), 5,00 (s, 1H), 129,99, 127,22, 127,14, 119,54,
3,90 (s, 3H) 119,32, 116,36, 116,33, 63,84,
52,99
8i 8,18 (s, 4H), 8,04 (s, 1H), 7,80- | 165,95, 165,28, 164,72, 136,20,

7,78 (d, 1H, J = 6Hz), 7,54-7,53 (d,
1H, J = 6Hz), 7,28 (s, 1H), 5,02 (s,
2H), 4,00 (s, 3H)

135,01, 132,37, 132,13, 129,97,
129,90, 124,30, 122,46, 116,82,
63,91, 52,66
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8j 8,16 (s, 4H), 7,67 (s, 1H), 7,43- 166,03, 164,67, 164,63, 157,18,
7,42 (d, 1H, J = 6Hz), 6,88-6,86 (d, | 134,89, 132,71, 129,91, 129,84,
1H, J = 12Hz), 4,95 (s, 2H), 3,95 122,31, 114,41, 64,06, 55,55,

(s, 3H), 3,78 (s, 3H) 52,54
De acordo com os espectros de massas dos compostos 8a, 8c e 8d, observou-

se a fragmentacdo alfa, levando a formacédo do fragmento positivo mais estavel

derivado do cation acilio (m/z 163) (Figura 22).

Figura 22. Fragmentac&o dos compostos 8a, 8c e 8d
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Ja4 observando-se o0s espectros de massas dos compostos 8b e 8i, a
fragmentacao alfa levou a formacé&o do fragmento positivo mais estavel sobre *O-CH:
(Figura 23).

Figura 23. Fragmentacdo dos compostos 8b e 8i
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Podemos ainda observar no espectro de massas do composto 8f a formacao
do fragmento radicalar positivo mais estavel sobre o nitrogénio (Figura 24).

Figura 24. Fragmentacdo dos compostos 8f
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4.2.2.2. Sintese dos 2-oxoetiltereftlatos simétricos (9a-d)

A segunda série deste trabalho inclui quatro compostos 2-oxoetiltereftalatos

simétricos (9a-d). A obtencado se deu pela reacao do tereftalato de potassio (2) com



Capitulo 4 — Resultados e Discusséo |51

0s 2-cloroacetatos substituidos (7a-d) através de uma substituicdo nucleofilica Sn2
(Esquema 15).

Esquema 15. Obtencéo de 2-oxoetiltereftalatos simétricos (12a-d)

o} o)
o
oK O., DMF o) 0/\[]/ ‘R
cl R
+ [E——
KO /\Q/ 12h R~0Jj\/° °
4 66-78%
@) (Tad) (12a-d)

R: CH3 CH,CHj; (CH,),CH; (CH,);CH;

Todos os compostos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de IV
e RMN de 'H e 3C e espectrometria de massas.

Nos espectros de infravermelho (Apéndices), os principais indicios de formacéao
do produto foram o aparecimento de uma banda forte em aproximadamente 1750 cm-
! referente a C=0 de éster e outra entre 1000-1200 cm* (2x) referente a ligagdo C-O-
C.

Como exemplo representativo, o espectro de RMN de 'H a 600 MHz do
composto 9d (Figura 25) apresentou seis sinais de hidrogénio, onde foi possivel
observar dois intensos singletos, um na regido dos aromaticos com uma integral para
quatro hidrogénios referente a por¢cdo aroméatica do tereftalato (H-1 e H-1’) em 8,20
ppm e outro para 4 hidrogénios de H-4 em 4,89 ppm. Podemos ainda observar dois
tripletos, um 4,23 ppm para 4 hidrogénios e outro para 6 hidrogénios em 0,94 ppm, de
H-6 e H-9, um multipleto em 1,66 ppm para 4 hidrogénios H-7 e por fim, um quarteto
em 1,39 ppm também para 4 hidrogénios de H-8.
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Figura 25. RMN 1H (600 MHz) de tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d) em CDCl3
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Nos espectros de RMN de 3C podemos observar seis sinais caracteristicos,
sendo dois sinais das carbonilas de ésteres (C-3 e C-5), dois sinais referentes aos
carbonos da porc¢ao do tereftalato (C-1, C-1’ e C-2) e mais dois sinais referentes aos
grupos metil e metileno (C-4).

Como exemplo representativo, no espectro de RMN de *3C do composto 9d
(Figura 26), observou-se os sinais dos carbonos C-5 em 167,6 ppm, C-3 em 165,1
ppm e em 30,5 ppm, 19,0 ppm 13,6 ppm para os carbonos C-7, C-8 e C-9,
respectivamente. Na analise dos &tomos de carbono do anel aromatico, foi possivel
atribuir com relativa preciséo os sinais dos carbonos em 133,4 e 129,9 ppm para C-2
e C-1, respectivamente. Ainda foram observados os sinais em 61,5 e 65,4 ppm

referentes a C-4 e C-6, respectivamente.
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Figura 26. RMN 13C (150 MHz) de tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d) em CDCls
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O uso de espectros bidimensionais (apéndices A) foi importante para a
completa atribuicdo de sinais no espectro de *C RMN. Por exemplo, através do
acoplamento 'H-13C em Heteronuclear Single-Quantum Correlation (HSQC), foi
possivel distinguir os sinais aromaticos hidrogenados em 129,9 ppm, e por meio de
acoplamentos de longa distancia 34J em Heteronuclear Multiple-Bond Correlation
(HMBC), foi possivel distinguir os sinais carbonilicos em 165,1 (C-3) e 167,6 (C-5)
ppm, e o sinal aroméatico ndo hidrogenado em 133,4 ppm.

A Tabela 9 apresenta os dados de RMN de 'H e 13C dos compostos 9a-d.

Tabela 9. Dados de RMN de 'H e 13C para os compostos 9a-d.

Composto RMN H, & (ppm) RMN 13C, & (ppm)
9a 8,18 (s,4H), 4,89 (s,4H), 3,81 (s,6H) 167,99, 165,08, 133,39,
130,00, 61,35, 52,42
9b 8,18 (s,4H), 4,87 (s,4H), 4,28-4,25 (q,4H, | 167,51, 165,11, 133,42,
J = 6Hz), 1,31-1,29 (1,6H, J = 6Hz) 129,96, 61,61, 61,48,
14,12
9c 8,20 (s,4H), 4,90 (s,4H), 4,20-4,18 (t,4H, 167,60, 165,13, 133,43,
J=6Hz), 1,74-1,68 (m, 4H, J = 18H2z), 129,96, 67,12, 61,47,
0,98-0,95 (t, 6H, J = 12Hz) 21,89, 10,26
9d 8,20 (s,4H), 4,89 (s,4H), 4,24-4,22 (t,4H, 167,60, 165,12, 133,43,
J =6Hz), 1,68-1,64 (m,4H, J = 12H2z), 129,95, 65,44, 61,47,
30,50, 19,00, 13,62.
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1,43-1,36 (m,4H, J = 18Hz), 0,96-0,93
(t,6H, J = 12Hz)

De acordo com os espectros de massas do composto 9a, observou-se a
fragmentacao alfa, levando a formacéo do fragmento positivo mais estavel sobre *O-
CO (m/z 164) (Figura 27).

Figura 27. Fragmentacédo dos compostos 9a
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Ja& observando-se o0s espectros de massas dos compostos 9b-c, a
fragmentacao alfa levou a formacao do fragmento positivo mais estavel derivado do

cation acilio (Figura 28).

Figura 28. Fragmentacdo dos compostos 9b-c
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4.3. Avaliacao da atividade antimicrobiana

As andlises frente as atividades antifingica e antibacteriana foram realizadas
no Laboratorio de Pesquisas Micologicas (LAPEMI), no Departamento de
Microbiologia e Parasitologia da Universidade Federal de Santa Maria, sob a
coordenacao da Prof.2 Helena Sebastiany Coelho, onde os compostos 8a-j e 9a-c

foram testados frente a bactérias (6 cepas), leveduras (6 cepas) e fungos (4 cepas).

Os compostos 8a-j e 9a-c foram avaliados quanto a suas atividades
antimicrobiana in vitro contra um painel de microrganismos, incluindo leveduras
(Candida albicans ATCC 14057, Candida glabrata ATCC 90030, Cryptococcus
neoformans varid. gatti ATCC 56990, Candida tropicalis ATCC 750 e Saccharomyces
cerevisiae ATCC 2601), fungos filamentosos (Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger,
Aspergillus flavus, Aspergillus terreus — todos clinicamente isolados), bactérias
(Bacillus subtilis ATCC 19659 (G+), Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (G-),
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Escherichia coli ATCC 25921 (G-), Klebsiella pneumoniae clinicamente isolados (G-
), Salmonella Typhimurium ATCC 14028 (G-) e Staphylococcus aureus ATCC 25923
(G+)), e alga Prototlvca zopfii clinicamente isolada 401AD, através da determinagéo
de seus métodos de Concentracao Inibitoria Minima (CIM) de acordo com os padrbes
CLSI.

Os compostos 8a-j e 9a-c nao apresentaram atividade contra o0s

microrganismos citados na faixa de concentracdo de 80-0,31 yg.mL™.

4.4. Dados cristalograficos

Os cristais dos compostos tereftalatos ndo simétrico 8h e simétricos 9a e 9b
foram obtidos através da dissolucdo de 5 mg do composto em 3 mL de solvente
posterior a lenta evaporacdo a temperatura ambiente. Foi utilizada uma mistura de
CHCls e CH3OH para cristalizacéo na proporcao 9:1. A Figura 29 apresenta imagens
dos compostos 8h e 9a obtidas no microscopio.

Figura 29. Imagens dos compostos 8h e 9a obtidas no microscopio

Apbs a obtencdo dos cristais, os mesmos foram submetidos a analise de
difratometria de raios X, técnica que é capaz de obter a distribuicao das moléculas no

cristal, através da identificagdo das posi¢des atdbmicas.

A Tabela 10 traz os dados cristalograficos referentes aos compostos 8h, 9a e
9b, incluindo morfologia cristalina, sistema cristalino, grupo espacial, codigo do CCDC

e numero de coordenacao (CheckCif — Apéndices).
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Tabela 10. Dados cristalograficos dos compostos 8h, 9a e 9b

Composto | Solvente(s) de | Morfologia Sistema Grupo Codigo | NCMP
cristalizacao cristalina cristalino espacial do
CcCDcC?

8h CHCI3:CH30H Blocos Triclinico P1 1824724 16
9:1

9a CHCI3:CH30H Blocos Ortorrébmbico Pra21 1820163 16
9:1

9b CHCI3:CH30OH Blocos Monoclinico P21/n 1587787 18
9:1

aCambridge Crystallographic Data Centre: banco de dados cristalograficos (crystallographic information
file, CIF) de estruturas cristalinas

5 NCM: nimero de coordenacédo molecular

Ao observar a Tabela 10, pode ser verificado que 0os compostos cristalizaram

em sistemas cristalinos distintos, 8h no sistema triclinico, 9a no sistema ortorrémbico

e 9b no sistema monoclinico, e apresentando grupos espaciais distintos entre si.

Para todos os compostos analisados (8h, 9a e 9b) foi observada uma molécula

na cela unitaria, como pode ser observado através da representacdo de ORTEP das

estruturas, nas Figuras 30, 31 e 32.

Figura 30. Representacdo de ORTEP? para o composto 8h

aAs elipsoides térmicas sédo mostradas com 50% de probabilidade.
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Figura 31. Representacdo de ORTEP? para o composto 9a

aAs elipsoides térmicas sdo mostradas com 50% de probabilidade

Figura 32. Representacdo de ORTEP? para o composto 9b

@As elipsoides térmicas séo mostradas com 50% de probabilidade.

ApoOs a apresentacao de alguns dados cristalograficos, a abordagem de cluster
molecular serd empregada para os compostos 8h, 9a e 9b. O intuito de se utilizar esta
abordagem sera observar quais as diferencas energéticas e topologicas e qual a
influéncia destas no seu empacotamento cristalino, para, em seguida, elucidar os

diferentes mecanismos de cristalizacdo dos mesmos.

4.4.1. Dados topoldgicos e energéticos

O estudo topoldgico e energético dos cristais difratados neste trabalho destaca
uma abordagem no contexto da Engenharia de Cristais, area que estuda o design e a
sintese de estruturas supramoleculares no estado solido com propriedades
desejadas, baseada na compreenséo e uso das interacdes entre as moléculas.

A analise da estrutura supramolecular de cada composto (8h, 9a e 9b) utilizou
a metodologia do cluster supramolecular (MARTINS, 2018), a qual permitiu a
compreensao do empacotamento cristalino em fungcdo do niumero de coordenacao
molecular (NCM) e as areas de contato entre as moléculas que compde a primeira
esfera de coordenacgéo (SOUSA, 2018).
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Para a obtencdo dos clusters, utilizou-se o arquivo cif (Crystallographic
Information File), um arquivo de texto padrdo que possui as informacoes
cristalograficas acerca do cristal. Estes arquivos foram explorados com o auxilio dos
softwares Mercury 3.9 e ToposPro 4.0 (BLATOV et al., 2014).

Como padréo, a molécula com operadores de simetria na posi¢éo inicial x, y, z
foi utilizada como M1, ou seja, uma molécula central € marcada como ponto de
referéncia para a construcdo do cluster supramolecular (PAGLIARI, 2018). Com
auxilio do programa ToposPro, escolhe-se todas as moléculas que possuem
superficie de contato direto com ela (M1---MN), recebendo a nomenclatura de MN,
onde todas séo pertencentes a primeira esfera de coordenacéo, como pode ser visto
nas Figuras 33, 34 e 35.

Figura 33. Exemplo de cluster com numerac¢éo para 8h ao longo do eixo a, utilizando o programa
Mercury

R Mﬁfww Mﬂw«

* M16
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Figura 34. Exemplo de cluster com numeragéo para 9a ao longo do eixo b, utilizando o programa
Mercury

Figura 35. Exemplo de cluster com numerag&o 9b ao longo do eixo a, utilizando o programa Mercury

7

I

A partir do cluster supramolecular, através do programa ToposPro, é possivel
obter-se as &reas de contato (em A?) para os dimeros (M1:--MN), utilizando o Poliedro
de Voronoi-Dirichlet (PVD). A energia de interacdo para cada mondmero e dimero €
obtida através do uso de célculos de mecanica quantica da teoria do funcional de
densidade com correcdo de dispersdo empirica (DFT, Density Functional Theory-
Dispersive), com nivel de calculo wB97X-D/cc-Pvdz nos programas Gaussian 09 e
MOPAC.
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As Tabelas 11, 12 e 13 trazem as superficies de contato e as energias de

interacdo de cada dimero (M1---MN) do cluster. Além disso, constam também os

dados das superficies de contato e das energias de interacdo normalizados, e a soma

destes. Vale ressaltar que, a normalizacao é realizada em relacdo ao NCM de cada

cluster.

Tabela 11. Dados energéticos e topolégicos para o cluster de 8h

Dimero C M1---MN2 | GM1---MNP NC NG NC+NG | Tipo°®
(A2) (kcal mol) | (A?) | (kcal mol?)

M1 422.73 -- - -- -- --
M1.--M2 72.23 -18.80 2.73 3.56 6.29 I
M1.--M3 72.23 -18.80 2.73 3.56 6.29 I
M1---M4 11.03 -1.15 0.42 0.22 0.64 11
M1..-M5 10.36 -0.43 0.39 0.08 0.47 11l
M1.--M6 11.95 -1.74 0.45 0.33 0.78 11l
M1---M7 13.88 -2.78 0.53 0.53 1.05 1
M1---M8 22.09 -3.59 0.84 0.68 1.52 11
M1.--M9 52.29 -8.11 1.98 1.53 3.51 I
M1.--M10 17.54 -5.70 0.66 1.08 1.74 11l
M1---M11 10.36 -0.43 0.39 0.08 0.47 1
M1.--M12 11.03 -1.15 0.42 0.22 0.64 11
M1.--M13 13.88 -2.78 0.53 0.53 1.05 11
M1---M14 11.95 -1.74 0.45 0.33 0.78 "
M1---M15 17.54 -5.70 0.66 1.08 1.74 1
M1.---M16 52.29 -8.11 1.98 1.53 3.51 I
M1---M17 22.09 -3.59 0.84 0.68 1.52 1

Total 422.74 -84.59 16 16 -- --

aC M1---MN: area de contato. P(GM1---MN: energia de interacéo © classificagdo dos tipos de interagdes

Tabela 12. Dados energéticos e topoldgicos para o cluster de 9a

Dimero | C M1---MN?2 | GM1:--MNP NC NG NC+NG | Tipo
(A2) (kcal molt) | (A% | (kcal mol?)

M1 395.75 -- -- -- -- --
M1---M2 66.37 -11.96 2.68 3.05 5.73 I
M1---M3 66.37 -11.96 2.68 3.05 5.73 Il
M1---M4 14.96 -2.46 0.60 0.63 1.23 1
M1---M5 14.11 -1.23 0.57 0.31 0.88 1l
M1---M6 15.94 -2.36 0.64 0.60 1.25 1
M1.--M7 15.67 -1.48 0.63 0.38 1.01 1
M1.--M8 17.04 -3.07 0.69 0.78 1.47 1
M1.--M9 35.43 -5.56 1.43 1.42 2.85 Il
M1---M10 18.37 -3.26 0.74 0.83 1.57 1l
M1.---M11 15.94 -2.36 0.64 0.60 1.25 1l
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M1.--M12 15.67 -1.48 0.63 0.38 1.01 1]

M1---M13 14.11 -1.23 0.57 0.31 0.88 1l

M1.--M14 14.96 -2.46 0.60 0.63 1.23 Il

M1.--M15 17.04 -3.07 0.69 0.78 1.47 1]

M1.--M16 35.43 -5.56 1.43 1.42 2.85 Il

M1---M17 18.37 -3.26 0.74 0.83 1.57 Il
Total 395.78 -62.74 16 16 32.00

aC M1---MN: area de contato. °GM1---MN: energia de interacio ° Classificac&o dos tipos de interages

Tabela 13. Dados energéticos e topoldgicos para o cluster de 9b

Dimero | CM1.--MN2 | GM1---MNP | NC NG NC+NG | Tipo®
(A?) (kcal mol't) | (A? | (kcal mol?)

M1 449.97 -- -~ -- -- --
M1.--M2 54.72 -6.84 2.19 1.47 3.66 v
M1---M3 54.72 -6.84 2.19 1.47 3.66 v
M1..-M4 29 -1.95 1.16 0.42 1.58 v
M1.--M5 7.04 -0.40 0.28 0.09 0.37 ]l
M1.--M6 0.03 -0.98 0.00 0.21 0.21 1l
M1..-M7 47.73 -10.56 1.91 2.27 4.18 I
M1.--M8 19.35 -4.79 0.77 1.03 1.80 I
M1.--M9 19.35 -4.79 0.77 1.03 1.80 Il
M1---M10 47.73 -10.56 1.91 2.27 4.18 Il
M1.---M11 0.03 -0.98 0.00 0.21 0.21 ]l
M1.--M12 7.04 -0.40 0.28 0.09 0.37 11
M1.--M13 29 -1.95 1.16 0.42 1.58 v
M1.--M14 19.35 -4.79 0.77 1.03 1.80 I
M1.--M15 47.73 -10.56 1.91 2.27 4.18 I
M1.--M16 0.03 -0.98 0.00 0.21 0.21 11
M1.--M17 0.03 -0.98 0.00 0.21 0.21 ]l
M1.--M18 47.73 -10.56 1.91 2.27 4.18 I
M1---M19 19.35 -4.79 0.77 1.03 1.80 Il

Total 449.96 -83.71 18 18 36.00

aC M1---MN: &rea de contato. "/GM1---MN: energia de interacéo. ¢ Classificacéo dos tipos de interagdes.

Apbs a apresentagdo dos dados das tabelas 11, 12 e 13, foi possivel visualizar
a ordenacédo das moléculas no empacotamento cristalino dos compostos estudados e
sugerir algumas possiveis interagées/organizacdes de cada cluster supramolecular.
Nas Figuras 36, 37 e 38 sdo apresentados os dados normalizados na forma gréfica,
maneira favoravel para verificar quais fatores possuem maior influéncia sobre cada

dimero e na estabilizacdo do cluster como um todo, para os compostos 8h, 9a e 9b.
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Figura 36. Dados normalizados de energias de estabilizacdo (NG) e superficies de contato (NC) e
classifica¢bes das interagdes, por dimeros, para o composto 8h
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Figura 37. Dados normalizados de energias de estabilizacdo (NG) e superficies de contato (NC) e
classifica¢des das interagdes, por dimeros, para 0 composto 9a
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Figura 38. Dados normalizados de energias de estabilizacdo (NG) e superficies de contato (NC) e
classificagdes das interagdes, por dimeros, para o composto 9b
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De acordo com as Figuras 36 e 37, podemos observar que, embora 0s
compostos ndo simétricos 8h e simétrico 9a sejam diferentes, apresentam mesmo
NCM igual a 16 (ou seja, mesmo numero de dimeros) e interacdes similares. Por
exemplo, para os compostos 8h e 9a, os dimeros M3--M1--M2 apresentam interacdes
do tipo | (contribuicdo energética maior do que topoldgica) e do tipo Il (contribuicbes
energeética e topologica altas), respectivamente. Para os demais dimeros, ambos 0s
compostos 8h e 9a apresentam interacdes do tipo Il para os dimeros M1-M9 e
M1-M16, e do tipo Il (contribuicBes energética e topoldgica baixas) para os dimeros
restantes. Ja para o composto simétrico 9b (Figura 38), o qual apresenta NCM igual
a 18, apresenta interag6es do tipo IV (contribuicéo topoldgica maior do que energética)
para os dimeros M3-M1-M2, M1-M4 e M1-M13, do tipo Il para os dimeros M1-M7,
M1-M10, M1-M15 e M1-~M18, e do tipo lll para os dimeros restantes.

Apbs determinar as areas de contato e as energias de estabilizacdo para cada
um dos dimeros dos clusters dos compostos 8a, 9a e 9b e hierarquiza-las em ordem
decrescente, 0 proximo passo no estudo do empacotamento cristalino consiste em
sugerir um possivel mecanismo de cristalizacdo dos compostos, evidenciando as
principais semelhancas e diferencas entre eles. O mecanismo de cristalizagédo
fundamenta-se na teoria da hierarquia das interagdes intermoleculares, segundo o
qual no processo de cristalizacdo ocorre primeiro a formacdo das interacdes
intermoleculares mais estabilizantes, dimeros com maiores areas de contato e/ou
maiores energias de estabilizacdo, e, subsequentemente, ocorre a formacdo das
interagBes intermoleculares menos estabilizantes, dimeros com menores areas de

contato e/ou menores energias de estabilizagéo.

Assim, para o composto 8h, pode-se propor que no 1° estagio de cristalizacao
ocorre a aproximacao de duas moléculas da M1, M2--M1--M3, atraveés, principalmente,
de ligacao de hidrogénio classica (C=0--H-N) (Arunan et al 2011), somando 39% de
area e energia do cluster, no 2° estagio, ocorre a aproximacao de colunas de trimeros,
M8--M9-M10 e M15-M16--M17, somando 82% de area e energia do cluster. Por fim,
colunas de dimeros de consequéncia se aproximam (interacdo NO2-Har),

completando a area e energia total do cluster (Figura 39).
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Figura 39. Mecanismo de cristalizacdo do composto 8h
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De maneira semelhante, para o composto 9a, pode-se propor que no 1° estagio
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de cristalizacdo ocorre a aproximacao de duas moléculas da M1, M2--M1-M3, através,
principalmente, de ligacdo de hidrogénio nao classica (C=0--CH2), somando 36% de
area e energia do cluster, ocorre a aproximacao de colunas de trimeros, M8--M9--M10
e M15-M16-M17 (interacdo C=0Har), somando 73% de &rea e energia do cluster;

por fim, colunas de dimeros de consequéncia se aproximam, completando a &rea total
do cluster (Figura 40).
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Figura 40. Mecanismo de cristalizacdo do composto 9a
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Para o composto 9b, pode-se propor que no 1° estagio de cristalizacdo ocorre
a aproximacdo de quatro moléculas da M1, em duas dire¢cdes, M1-M7, M1-M10,
M1-M15 e M1-M18, através, principalmente, de ligacdo de hidrogénio ndo classica
(EtO-Har), somando 46% de é&rea e energia do cluster, e, consequentemente,
empilhamento destes pentameros, correspondendo a 89% de area e energia do
cluster (2° estagio). Por fim, colunas de dimeros de consequéncia (M4-M5 e

M12--M13) se aproximam, completando a area e energia total do cluster (Figura 41).
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Figura 41. Mecanismo de cristalizacdo do composto 9b
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Nas Tabelas 14 e 15 sao apresentados os dados de angulos diedros e as
distancias entre as carbonilas. Os compostos 8h e 9a apresentam diferentes valores
nos angulos diedros em suas por¢oes tereftalicas, e 0 composto 9b preserva 0 mesmo
valor no angulo diedro em sua porcao tereftalica, nas duas direcbes, podendo ser uma
das causas por ser o Unico que possui mecanismo de cristalizac&o distinto dos demais

compostos. Além disso, o composto 9b apresenta a mesma distancia entre as
carbonilas.

Tabela 14. Dados dos &ngulos diedros e distancia entre carbonilas do composto 8h

F
O,N
0
HN
_‘K—o o)
ab
0 =
Composto | Angulo diedro (A) Distancia entre carbonilas (A)
abcd abcd C=0(b’)--- C=0(e)
8h 179.36 -176.54 4.020
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Tabela 15. Dados dos angulos diedros e distancia entre carbonilas dos compostos 9a e 9b

0
o aby
C

_°'>e—o
\

o R
Composto R Angulo diedro (A) Distancia entre carbonilas (A)
abcd | abc'd | C=0(b)--- C=0(e) | C=0(b)--- C=0(e)
9a CHs -176.00 | 176.93 3.169 3.190
9b CH2C -174.04 | 174.04 3.256 3.256
Hs
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5. CONCLUSOES

De acordo com os objetivos planejados e a interpretagéo dos resultados obtidos
nesta Dissertacdo, as seguintes conclusdes foram compreendidas: A obtencdo do
tereftalato de potassio (2), a partir da reacdo de despolimerizacdo de garrafas PET
pos-consumo (1), se mostrou um processo facil e com 6timo rendimento (90%). Foram
sintetizados 14 compostos finais, sendo 10 compostos 2-oxoetiltereftalatos néo
simétricos (8a-j), todos inéditos, obtidos em 52-98% de rendimento, e 4 compostos 2-
oxoetiltereftalatos simétricos, sendo 9c-d inéditos, obtidos em 66-78% de rendimento.

Os compostos intermediarios e finais foram caracterizados por técnicas
espectroscopicas de IV, RMN de 'H e de '3C (uni e bidimensionais) e espectrometria
de massas (CG-MS e ESI-MS). O uso de espectros bidimensionais foram importantes
para completa atribuicdo de sinais nos espectros de RMN de 13C dos compostos 8d e
9d. Através dos espectros de HSQC, foi possivel distinguir os sinais aromaticos, e
através dos espectros de HMBC, foi possivel distinguir os sinais carbonilicos e
aromaticos ndo hidrogenados.

Muito embora a literatura cite alguns derivados tereftalicos, bem como,
derivados da acetamidicos, como promissores agentes antimicrobianos, o0s
compostos finais (8a-j e 9a-d) ndo apresentaram atividade antifingica (leveduras e
fungos filamentosos) e antibacteriana in vitro na faixa de concentragdo de 80-0,31

pg.mL1

Por fim, a partir de dados cristalograficos obtidos pela analise de difracdo de
raios X em monocristal, de dados topoldgicos (areas de contato) obtidos a partir da
metodologia do cluster supramolecular subsidiada pelo programa ToposPro, e dados
energéticos obtidos a partir de calculos de mecéanica quantica (DFT-D), com nivel de
calculo wB97X-D/cc-pVDZ, foi possivel estabelecer as semelhancgas e diferencas nos
mecanismos de cristalizagdo dos compostos 8h e 9a-b. O estudo das interagdes
intermoleculares em materiais cristalinos com caracteristicas peculiares torna-se de
grande importancia no que tange a reprodutibilidade de caracteristicas desejadas em
outros materiais cristalinos com mecanismos de cristalizacdo semelhantes. Por
exemplo, o composto ndo simétrico 8h e o simétrico 9a ndo compdem a mesma serie,
mas apresentaram mecanismos de cristalizacdo muito semelhantes, indicando

possibilidade de reproducao de caracteristicas em comum.
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6. METODOLOGIA

6.1 Materiais

Todos os reagentes e solventes utilizados foram adquiridos na Sigma-Aldrich.
Os espectros na regido de Infravermelho (IV) foram obtidos no espectrometro FTIR
modelo IRPrestige-21, do fabricante Shimadzu, utilizando-se o método ATR. Os
espectros de RMN de 'H e 3C foram registrados em um Espectrometro BRUKER
AVANCE Il (600 MHz, 400 MHz, 200 MHz para *H e 151 MHz, 101MHz, 50 MHz para
13C). Os espectros foram registrados utilizando CDCIs deuterado como solvente para
todos 0s compostos, exceto o composto 8g e 8h onde utilizou-se DMSO-ds. Os dados
de H e 13C, foram obtidos em tubos 5 mm, temperatura 295 K, concentragdo de 0,05M
em cloroformio deuterado (CDCI3) ou dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) como
solventes, utilizando tretrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os

deslocamentos quimicos () foram medidos em unidades de parte por milhdo (ppm).

6.2Sinteses

A metodologia empregada para as sinteses para a obtencdo dos novos

compostos derivados do PET envolve as seguintes etapas de reacfes, como segue:

6.2.1. Obtencéo do sal do PET (2)

Esquema 16. Despolimerizag&o do PET, obtendo o tereftalato de potéssio (2)

< kon % 0
lo) o) + HO/W —_ =
(1) :

Refluxo KO OK
(2)

Em um baldo de 250mL, foi adicionado 16,31g (100 mmol) do PET (1),
considerando a massa molar média de 163,13gmol, garrafas incolores em pedacos,
previamente cortado, 100 mL alcool amilico (p.e. 130°C) e 14,02g (250mmol) de
hidroxido de potassio (KOH). A mistura foi colocada em refluxo por 90 minutos. Apos
0 seu resfriamento, a solucdo foi filtrada e realizou-se uma extracao do filtrado

utilizando agua destilada. A parte extraida foi adicionada em um balé@o e colocada no
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rotoevaporador. O produto obtido foi o sal do PET (2), sal tereftalato de potéassio.
Rendimento: 90%. p.f.: >300°C. RMN H (200 MHz, D20): & 7,80 (s, 4H), 4,76 (s, 4H).
IV (KBr): v/icm1 1573, 1384 (C=0), 3130 e 2888 (C—Har), 744, 1946 (=C—Ha).

6.2.2. Obtencao do &cido tereftalico (3)

Esquema 17. Acidificacao do tereftalato de potassio (3)
(0] (0]

KO HCI HO

—_

OK OH

@ o @) O

Em béquer com agua destilada foi adicionado o sal do PET (2) e apés a total
solubilizac&o adicionou-se algumas gotas de acido cloridrico (HCI) até que a solucao
chegasse a pH igual a 2, onde pode-se observar a formacao de um precipitado branco,
o acido tereftalico (3). A solucdo foi entdo filtrada e o precipitado recolhido.
Rendimento: 100%. p.f.: >300°C.

6.2.3. Otimizacao para obtencao do tereftalato de metila (4)

Esquema 18. Otimizacao da sintese do composto (4)
0 0 método A Q 0
>_©_4 4+ CHOH ———»
HO OH métodoB —Q o—

(3) (4)

Método A: Em um baldo de 100mL, foi adicionado o acido tereftalico (3), 60
mL de metanol (CH3OH) e 6 gotas de acido sulfarico (H2SO4). A mistura foi entao
colocada em refluxo por 48h. Apos esse periodo observou-se uma solucédo limpida,
onde a mesma, apos seu resfriamento, foi adicionada em um béquer contento agua e
gelo, onde o excesso de acido foi neutralizado com bicarbonato de sddio (NaHCOs3),
guando a solucao deixou de efervescer a solugao foi entao filtrada e lavada com muita

agua.
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Este método ofereceu um rendimento muito bom, possui um tempo reacional
consideravel, assim uma segunda via foi testada e mostrou-se ser mais rapida e

eficaz, via utilizando o SOCI>.

Método B: Em um baldo de 100mL, foi adicionado 2g do acido tereftalico (3),
60 mL de metanol (CH3OH). A mistura reacional foi entdo colocada em um banho de
gelo sob agitacdo e 5 mL de cloreto de tionila (SOCI2) adicionado vagarosamente.
Apos total adicdo do SOCI2 a solugéo foi posta em refluxo (t. 78 °C) por 12 horas, o
isolamento deu-se da seguinte maneira, foi retirado o excesso de solvente da solucao
através da rotoevaporagcdo. Uma solucdo de bicarbonato de s6dio (NaHCO3) 10% foi
adicionada até total auséncia da efervescéncia, foi realizada entdo uma filtrada a
vacuo, observando retido no papel filtro um precipitado branco, o éster derivado do
acido tereftalico (4).
Rendimento: 90%. p.f.: 141-143°C. RMN 'H RMN *H (200 MHz, CDCIls): 6 8,10 (s, 4H),
3,95 (s, 6H).. IV (KBr): v/cm: 3016 (C-Har.), 2958 (C-Hait), 1714 (C = O, éster), 1502,
1431 (C = Car), 1274, 1259, 1192 (C-0), 813 (Ar-dissubstituido 1,4).

6.2.4. Obtencéo do sal do tereftalato de metila (5)

Esquema 19. Obtencao do sal do éster (5)

0] 0] (0] (0]
KOH
—0 e} Refluxo —0 OK

(4) (5)

Em um baldo de 50mL foi adicionado 2g do éster (4), 30 mL de metanol e 0,589
de KOH, a mistura foi colorada em refluxo por 4 horas. A mistura foi resfriada e
adicionou-se diclorometano (CH2Cl2) e filtrada a vacuo, o precipitado foi lavado com
CH2Clz algumas vezes, precipitado apresentou a coloragéo branca. Rendimento: 77%.
p.f.. >300°C. IV (KBr): vicm: 2962 (H-alquil), 1724 (C=00), 1589, 1546 (C=C), 1386,
1280, 1105 (C-O-C), 731 (1,4-dissubstituido-Ph) cm?; *H NMR (400 MHz, D20, 25
°C): 8 =3.84 (CHgs), 7.83 (d, J =8 Hz, 2 H, Ph), 7.85 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph) ppm.
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6.2.5. Procedimento de obtencéo da 2-cloro-N-arilacetamidas (6a-j)

Esquema 20. Obtencéo das 2-cloro-N-arilacetamidas
(o)

CI\)LNH

NH, i (i)
st =t
R

R
(i) Et;N, DMF, 0 °C, t.a., 6 h 6a-j

a: R=H, b: R= 4-NO, c: R= 4-CH,CH; d: R= 4-CH; e: R= 4-Br, f: R= 4-Cl,
g:R= 4-CH(CH;), h: R= 4-F, 3-NO,, i: R= 4-Cl, R= 3-NO,,, j: 4-OCH,

Em um baldo de 50 mL contendo amina aromatica substituida (0,020 mol) e
EtsN (0,024 mol) solubilizado em 20 mL de DMF a uma temperatura de 0 °C, foi
adicionado lentamente o cloreto de 2-cloroacetila (0,024 mol). Depois foi retirado o
banho de gelo e a reacéo ficou sob agitacdo por 6 horas em temperatura ambiente.
Em seguida, o solvente foi removido a pressao reduzida e o residuo foi lavado com
adgua gelada (3 x 20 mL) e o precipitado foi filtrado. O produto foi purificado por

cristalizacdo com uma mistura de etanol/agua.

2-cloro-N-fenilacetamida (6a): Rendimento: 93 %, p.f. 133 — 135 °C. RMN *H (200
MHz, CDCls): = 4,17 (s, 2 H, CH2), 7,16 (t, J = 8 Hz, 1 H, Ph), 7,35 (t, J = 8 Hz, 2 H,
Ph), 7,54 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph), 8,30 (s, 1 H, NH) ppm; RMN 3C (50MHz, CDCl3): & =
43,0 (CH2), 120,3, 125,4, 129,2, 136,8 (Ph), 164,01 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/cm*
3267, 3205, 3143 (NH), 3098, 3049 (CHar), 2947, 2862 (CHait), 1672 (C = O), 1604,
1496 (C = Car), 1290, 1250 (C — Cl), 1078, 858 (CHar), 750 (NH), 557, 499 (C — Car).

2-cloro-N-(4-nitrofenil)acetamida (6b): Rendimento: 80 %, p.f. 188 — 190 °C. RMN
'H (200 MHz, DMSO-ds): 6 4,35 (s, 2 H, CH2), 7,85 (dd, J = 10 and 2 Hz, 2 H, Ph),
8,26 (dd, J =8 and 2 Hz, 2 H, Ph), 10,92 (s, 1 H, NH) ppm. RMN 13C (50MHz, DMSO-
de): 0 43,6 (CH2), 119,1, 125,1, 142,6, 144,6 (Ph), 165,6 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/cm"
13277, 3227, 3163 (NH), 3109, 3070 (CHar.), 2939, 2825 (CHait.), 1688 (C = O), 1624,
1506 (C = Car.), 1597, 1570, 1338 (NO2), 1294, 1255 (C - Cl), 1172, 869, 850 (C — N
de ArNO2), 1111, 829 (CHar), 748 (NH), 526 (C — Car).

2-cloro-N-(4-etilfenil)acetamida (6¢): Rendimento: 95 %, p.f. 140 — 142 °C. RMN 1H
(200 MHz, CDCls): 6 1,22 (t, J = 8 Hz, 3H, CHs), 2,63 (g, J = 8 Hz, 2H, CHy), 4,17 (s,
2 H, CH2), 7,18 (d, J =8 Hz, 2 H, Ph), 7,44 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph), 8,23 (s, 1 H, NH)
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ppm. RMN 3C (50 MHz - CDCls): & 15,7 (CHs), 28,5 (CH2), 42,7 (CH2), 120,4, 129,7,
134,2, 135,1 (Ph), 163,9 (C=ON) ppm. IV (KBr): vicm't 3308, 3273, 3201 (NH), 3088,
2965 (CHar), 2964, 2868 (CHait), 1668 (C = O), 1614, 1512 (C = Car), 1292, 1254 (C
— Cl), 1118, 864 (CHar), 740 (NH), 540, 487 (C — Car).

2-cloro-N-(4-toluil)acetamida (6d): Rendimento: 95 %, p.f. 182 — 184 °C. RMN 1H
(200 MHz, CDCls): & 2,33 (s, 3H, CHa), 4,17 (s, 2 H, CH2), 7,15 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph),
7,42 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph), 8,21 (s, 1 H, NH) ppm. RMN 3C (50MHz, CDCls): 6 21,0
(CH3s), 43,0 (CH2), 120,5, 128,6, 134,4, 141,5 (Ph), 163,9 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/icm"
13307, 3273, 3203 (NH), 3134, 3089 (CHar), 2953 (CHait), 1674 (C = O), 1616, 1552
(C = Car), 1292, 1252 (C — Cl), 114, 864 (CHar), 748 (NH), 505 (C — Car).

N-(4-bromofenil)-2-cloroacetamida (6e): Rendimento: 84 %, p.f. 184 — 186 °C. RMN
1H (200 MHz - DMSO-de): & 4,27 (s, 2 H, CH2), 7,55 (m, 4 H, Ph), 10,45 (s, 1 H, NH)
ppm. RMN 13C (50 MHz - DMSO-ds): 6 43,6 (CH2), 115,5, 121,3, 131,7, 137,9 (Ph),
164,8 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/cm' 3263, 3194 (NH), 3124, 3076 (CHar.), 2999, 2953
(CHaiit), 1670 (C = 0), 1610, 1550 (C = Car), 1281, 1246 (C—-ClI), 1188 (C — Br), 1072,
860 (CHar.), 736 (NH), 497 (C — Car).

2-cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (6f): Rendimento: 76 %, p.f. 170 — 172 °C. RMN
'H (200 MHz - DMSO-ds): 6 4,27 (s, 2 H, CH), 7,40 (d, J = 10 Hz, 2 H, Ph), 7,63 (d, J
=8 Hz, 2 H, Ph), 10,45 (s, 1 H, NH) ppm. RMN 3C (50 MHz - DMSO-ds): 6 43,5 (CH>),
120,9, 127,5, 128,8, 137,4 (Ph), 164,8 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/icm'1 3264, 3198 (NH),
3128, 3080 (CHar.), 3003, 2951 (CHaiir.), 1668 (C = O), 1612, 1551 (C = C ar), 1281,
1246 (C - Cl), 1095 (C - Cl of ArCl), 1010, 862 (CHar.), 737 (NH), 567, 501 (C — Car.).

2-cloro-N-(4-isopropilfenil)acetamida (6g): Rendimento: 78 %, p.f. 141 — 143 °C.
RMN H (200 MHz - CDCls): & 1,24 (d, J = 6 Hz, 6H, 2xCH3), 2,90 (m, 1H, CH), 4,17
(s, 2 H, CHz), 7,21 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph), 7,45 (d, J = 8 Hz, 2 H, Ph), 8,21 (s, 1 H, NH)
ppm. RMN 13C (50 MHz - CDCls): 6 24,12 (2xCHzs), 33,76 (CH), 43,0 (CH2), 120,5,
127,2,134,4, 146,2 (Ph), 163,9 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/cm* 3271, 3199 (NH), 3130
(CHar.), 2960, 2870 (CHaiit), 1674 (C = O), 1612, 1548 (C = Car.), 1282, 1250 (C - CI),
1300, 1282 (CHaiif), 1016, 837 (CHar.), 779 (NH), 534 (C — Car).

2-cloro-N-(3-nitro-4-fluorfenil)acetamida (6h): Rendimento: 70 %, p.f. 90 — 92 °C.
RMN 1H (200 MHz - DMSO-ds): & 4,36 (s, 2 H, CH2), 7,57 (m, 1 H, Ph), 7,93 (m, 1 H,
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Ph), 8,54 (m, 1 H, Ph), 10,84 (s, 1 H, NH) ppm. RMN 13C (50 MHz - DMSO-ds): & 43,5
(CHz), 115,9, 118,9 (JJcF = 22 Hz), 126,7, 135,3, 136,3, 150,5 (Lcr = 258 Hz) (Ph),
165,4 (C=ON) ppm. IV (KBr): vicm™ 3337, 3211 (NH), 3130, 3074 (CHar), 2943, 2860
(CHait), 1678 (C = O), 1608, 1552 (C = Car), 1495, 1438, 1344 (NO2), 1306, 1259 (C
— Cl), 1080, 810 (CHar), 885 (C — N de ArNO2), 779 (NH), 596, 559 (C — Car).

2-cloro-N-(3-nitro-4-clorofenil)acetamida (6i): Rendimento: 78 %, p.f. 120 — 122 °C.
RMN 1H (200 MHz - DMSO-ds): & 4,32 (s, 2 H, CH2), 7,76 (m, 2 H, Ph), 8,40 (s, 1 H,
Ph), 10,87 (s, 1 H, NH) ppm. RMN 13C (50 MHz - DMSO-de): & 43,8 (CH>), 116,2,
119,6, 124,7, 132,6, 138,7, 147,7 (Ph), 166,0 (C=ON) ppm. IV (KBr): v/cm1 3313, 3269
(NH), 3122, 3094 (CHar), 2945, 2881 (CHaiit), 1691 (C = O), 1605, 1544 (C = Car),
1483, 1404, 1344 (NO2), 1300, 1265 (C— Cl), 1045, 831 (CHar.), 895 (C — N de ArNO2),
785 (NH), 559 (C — Car).

2-cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (6j): Rendimento: 80 %, p.f. 119 — 120 °C. RMN
'H (200 MHz - DMSO-ds): 6 3,79 (s, 3H, CH?3), 4,17 (s, 2H, CH>), 6,88 (d, 2H, CHar),
7,43 (d, 2H, CHar.), 8,20 (s, 1H, NH). RMN *3C (50 MHz - DMSO-de): 6 163,89, 157,16,
129,79, 122,22, 114,34, 55,61, 42,97. IV (KBr): v/icm™ 3296, 3199 (NH), 3136, 3072
(CHar.), 2956, 2835 (CHaiit.), 1666 (C = O), 1605, 1548 (C = Car.), 1346, 1301 (C - CI),
1248, 1113 (C - O - C), 1029, 831 (CHar.), 788 (NH), 582, 532 (C — Car).

6.2.6. Obtencéo dos 2-cloro-acetatos de alquila (7a-d)

Esquema 21. Obtencéo dos 2-cloroacetatos substituidos
* R-OH

o)
cl > Cl R
\)LOH H,S0,(cat), 80°C, 8 h \)Lo'

7a-d

R: CH3’ CH2CH3’ (CH2)2CH3’ (CH2)3CH3

Em um baldo de 100 mL equipado com condensador, uma mistura do acido
cloroacéetico (10 mmol), alcool metilico/etilico/propilico/butilico (50 mL) e acido
sulftrico concentrado (1 mL) foi aquecida sob condicbes de refluxo por 8 horas.
Posteriormente, 0 excesso de solvente foi rotaevaporado e o residuo vertido em agua
gelada. O residuo foi transferido para um funil de separagéo contendo 250 mL de agua
e em seguida adicionou-se 50 mL de éter etilico. A fase organica foi separada e lavada

repetidas vezes com uma solucéo de bicarbonato de sodio (10%) até pH neutro e em
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seguida seca com MgSOa4 anidro. O éter etilico foi destilado em rota-evaporador,
obtendo-se os respectivos ésteres em rendimentos entre 89-93%, os quais foram

usados na proxima etapa da sintese.

2-cloroacetato de metila (7a): Rendimento: 90 %. RMN *H (400 MHz, CDClz) & 4,05
(s, 2H, CHy), 3,78 (s, 3H, CHs). RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 40,8, 53,1. IV (ATR)
vicm™: 3008-2956 (Caiif), 1751 (C=0), 1267 (C-Cl), 1199-1172 (O-Cai);

2-cloroacetato de etila (7b): Rendimento: 93 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 4,24-
4,19 (q, 2H, CHz), 4,03 (s, 2H, CH2-Cl), 1,29-1,25 (t, 3H, CHs). RMN 3C (101 MHz,
CDCls): 6 14,1, 41,0, 62,3, 167,4. IV (ATR) v/icm: 2998-2906 (Caiif), 1753 (C=0), 1261
(C-Cl), 1186-1095 (O-Caiif);

2-cloroacetato de propila (7c): Rendimento: 93 %. RMN H (400 MHz, CDCl3): &
4,14-4,11 (t, 2H, CH2), 4,09 (s, 2H, CH2-Cl), 1,71-1,62 (m, 2H, CH2), 0,95-0,91 (t, 3H,
CHs). RMN 13C (101 MHz, CDCls): & 10,3, 21,9, 41,0, 67,8, 167,5. IV (ATR) v/cm:
2970-2881 (Caiif), 1755 (C=0), 1265 (C-Cl), 1184-1056 (O-Cai).

2-cloroacetato de butila (7d): Rendimento: 89 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls3): 6 4,19-
4,16 (t, 2H, CHz), 4,04 (s, 2H, CH2-Cl), 1,67-1,60 (m, 2H, CH2), 1,42-1,33 (m, 2H, CH2),
0,90 (t, 3H, CHz). RMN 3C (101 MHz, CDCls): 6 13,7, 19,1, 30,5, 41,0, 66,2, 167,5. IV
(ATR) v/icmt: 2960-2873 (Caii), 1757 (C=0), 1257 (C-Cl), 1180-1060 (O-Caii).

6.3Reacdo dos compostos 2-oxoetiltereftalatos

6.3.1. Obtencao dos 2-oxoetiltereftalatos néo simétricos (8a-j)

Esquema 22. Obtencao de 2-oxoetiltereftalatos ndo simétricos (8a-j)
o
(o)

o
>_©_/< o: : :o
Refluxo, 12h _>—NH
52-98% _ o
(8a-j)
(6a-)) R

a: R= H, b: R= 4-NO, c: R= 4-CH,CHj d: R= 4-CH; e: R= 4-Br, f: R= 4-Cl, g: R= 4-
CH(CHg),, h: Ry= 4-F, Ry= 3-NO,, i Ry= 4-CI, R,= 3-NO,, j: R= OCHj



Capitulo 6 — Metodologia |78

Em um baldo de 50mL foi adicionado 0,3g do sal do PET (0,00137 mol),
0,00135mol de 2-cloro-N-arilacetamida, 10mL de DMF, logo ap6s a mistura foi
colocada em refluxo durante 12h a temperatura de aproximadamente 150 °C. Apos
resfriar a solucdo foi adicionado agua destilada gerada, ocorrendo a formacéao de
precipitado pastoso, a solucao foi entdo adicionado acetato de etila e realizou-se uma
extracdo num funil de separacao, onde o produto junto do acetato foi recolhido em um
baldo de 100mL e acetato foi rotoevaporado havendo assim a adesdo do produto
precipitado as paredes do baldo. Os produtos foram todos recristalizados em etanol.
Apenas na obtencao do 8c, 8g e 8j ndo foi necessério a realizacdo de extracdo, apos
a adicdo da agua gelada a solugcdo os produtos foram filtrados a vacuo e

posteriormente recristalizados. Rendimentos: 52-98%.

2-oxo0-2-(fenilamino)etiltereftalato de metila (8a): Rendimento: 98%. p.f.163-165
°C. RMN !H (600 MHz — CDCls): & 3.97 (s, 3H, CHs), 4.97 (s, 2H, CH2), 7.16 (t, J = 6
Hz, 1H, Ph), 7.35 (t, J = 9 Hz, 2H, Ph), 7.54 (t, J = 6 Hz, 2H, Ph), 7.82 (s, 1H, NH),
8.17 (s, 4H, Ph) ppm. RMN 13C (150 MHz, CDCls): 52.6 (CHs), 64.0 (CH2), 120.3,
125.2, 129.2, 129.8, 129.9, 132.5, 134.8, 136.6 (Ph), 164.6, 164.8 (C=00 e C=ON),
166.0 (C=OOCHSs) ppm. IV: vicmL: 3280 (N-H), 3066 (C-Har), 2954 (C-Hait), 1720 (C
= 0, éster), 1664 (C=0, amida), 1598, 1546 (C = Car), 1269, 1246, 1122, 1105 (C-O),
765, 723, 694 (C-Har), 835, 812 (Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV) m/z 313 (M",
14%), 163 (100).

2-[(4-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8b): Rendimento: 80%. p.f.:
192-195 °C. RMN H (600 MHz — CDCls): 6 8,18 (s, 4H, CHa/), 8,02 (s, 1H, NH), 5,01
(s, 2H, CH2), 3,96 (s, 3H, OCHB3), 8,23 (d, 1H, CHar), 7,73 (d, 1H, CHar). RMN 13C (150
MHz, CDCIls): 165,93, 165,21, 164,75, 144,39, 142,38, 135,18, 132,27, 130,01,
129,91, 125,17, 119,69, 64,12, 52,61. IV: vicm™: 3263 (N-H), 3078 (C-Har.), 2953 (C-
Haiit), 1737 (C = O, éster), 1676 (C=0, amida), 1546, 1512 (C = Car.), 1269, 1244,
1120, 1103 (C-0), 723, 677, 640 (C-Har.), 810 (Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV)
m/z 357 (M* - H*, 14%), 195 (18).

2-[(4-etilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8c): Rendimento: 98%. p.f.:
162-164 °C. RMN H (600 MHz — CDCls): 6 8,17 (s, 4H, CHar), 7,75 (s, 1H, NH), 4,96
(s, 2H, CHy), 3,97 (s, 3H, OCHa), 7,43 (d, 1H, CHar), 7,17 (d, 1H, CHar). RMN *3C (150
MHz, CDCI3): 166,03, 164,67, 164,55, 141,34, 134,77, 134,16, 132,58, 129,89,
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129,82, 128,48, 120,49, 63,98, 52,60, 28,34, 15,61. IV: vicm™: 3253 (N-H), 3053 (C-
Har), 2964 (C-Hair), 1722 (C = O, éster), 1662 (C=0, amida), 1553, 1537 (C = Car),
1273, 1255, 1130, 1103 (C-O), 727, 678 (C-Har), 835, 812 (Ar-dissubstituido 1,4). EM
(IE, 70 eV) m/z 341 (M*, 26%), 163 (100).

2-[(p-toluilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8d): Rendimento: 84%. p.f.:
181-184 °C. RMN *H (600 MHz — CDCls): 6 2.32 (s, 3H, CHs3), 3.96 (s, 3H, CHz3), 4.95
(s, 2H, CH2), 7.14 (d, J = 6 Hz, 2H, Ph), 7.40 (d, J = 12 Hz, 2H, Ph), 7.69 (s, 1H, NH),
8.16 (s, 4H, Ph) ppm. RMN 3C (150 MHz, CDCls): 20.9 (CHs), 52.5 (CH3), 64.1 (CH2),
120.5, 129.7, 129.8, 129.9, 132.7, 134.1, 134.9 (Ph), 164.6, 164.7 (C=00 e C=0N),
166.0 (C=O0CHS3s) ppm. IV: v/cm: 3290 (N-H), 3062 (C-Har.), 2966 (C-Hait), 1728 (C
= 0O, éster), 1668 (C=0, amida), 1597, 1539, 1512 (C = Car), 1274, 1247, 1105 (C-0O),
738, 719, 667, 630 (C-Har.), 817, 808 (Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV) m/z 327
(M*, 100%), 163 (24).

2-[(4-bromofenil)amino)]-2-oxoetiltereftalato de metil (8e): Rendimento: 90%. p.f..
205-208 °C. RMN H (600 MHz — CDCl3): ¢ 8,16 (s, 4H, CHar), 7,72 (s, 1H, NH), 4,96
(s, 2H, CH), 3,97 (s, 3H, OCHs3), 7,43 (dd, 2H, CHar). RMN *3C (150 MHz, CDCls):
165,98, 164,83, 164,66, 135,80, 135,00, 132,52, 132,21, 129,95, 129,86, 121,86,
117,91, 64,06, 52,57. IV: v/icm: 3255 (N-H), 3057 (C-Har.), 2956 (C-Hait.), 1722 (C =
O, éster), 1666 (C=0, amida), 1587, 1544 (C = Car), 1269, 1246, 1122, 1103 (C-0O),
740, 725, 644 (C-Har.), 827, 810 (Ar-dissubstituido 1,4).

2-[(4-clorofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8f): Rendimento: 81%. p.f.:
187-188 °C. RMN *H (600 MHz — CDCls): 6 8,16 (s, 4H, CHa), 7,76 (s, 1H, NH), 4,96
(s, 2H, CH2), 3,97 (s, 3H, OCH3), 7,48 (d, 1H, CHar), 7,29 (d, 1H, CHar). RMN *3C (150
MHz, CDCIls): 165,99, 164,85, 164,66, 135,29, 134,99, 132,54, 129,94, 129,86,
129,24, 121,57, 64,04, 52,57. IV: vicm™: 3255 (N-H), 3057 (C-Har), 2956 (C-Haiit),
1720 (C = O, éster), 1666 (C=0, amida), 1593, 1546 (C = Car), 1269, 1246, 1122,
1103 (C-0), 725, 659, 623 (C-Har.), 829, 810 (Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV)
m/z 346 (M*- H*, 100%), 127 (55).

2-[(4-isopropilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8g): Rendimento: 92%.
p.f.: 148-151 °C. RMN H (600 MHz — DMSO, de): & 10,17 (s, 1H, NH), 8,17-8,12 (dd,
4H, CHa), 7,50-7,49 (d, 2H, CHar), 7,20-7,18 (d, 2H, CHar), 4,96 (s, 2H, CH2), 3,91 (s,
3H, CHs), 2,88-2,81 (m, 1H, CH), 1,18-1,17 (d, 6H, CHs). RMN 3C (150 MHz, DMSO,
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de): 165,97, 165,32, 165,21, 144,14, 136,63, 134,22, 133,65, 130,25, 130,01, 126,99,
119,88, 63,93, 53,02, 33,33, 24.39. IV: v/icm™: 3300 (N-H), 3001 (C-Har.), 2960 (C-
Hait.), 1732 (C = O, éster), 1668 (C=0, amida), 1596, 1543 (C = Car.), 1274, 1240,
1120, 1107 (C-0), 727, 675 (C-Har.), 836 (Ar-dissubstituido 1,4).

2-[(4-fluor-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8h): Rendimento:
79%. p.f.: 199-202 °C. RMN *H (400 MHz — DMSO, de): 6 10,69 (s, 1H, NH), 8,49-8,47
(dd, 1H, CHar), 8,17-8,10 (dd, 4H, CHar), 7,89-7,85 (dt, 1H, CHar), 7,58-7,53 (dd, 1H,
CHar), 5,00 (s, 1H, CH), 3,90 (s, 3H, CHs). RMN *3C (100 MHz, DMSO, ds): 53.0 (CH3),
63.8 (CH2), 116.4, 119.4 (d, 2JcF = 22 Hz), 127.2, 130.0, 130.3, 133.5, 134.3, 135.6,
136.8, 151.1 (d, XJc,r =257 Hz) (Ph), 165.2, 166.0 (C=00 e C=0N), 166.3 (C=O0OCHj3)
ppm. IV: vicm': 3296 (N-H), 3061 (C-Har.), 2966 (C-Hait.), 1718 (C = O, éster), 1667
(C=0, amida), 1554, 1537 (C = Car.), 1235, 1120, 1009 (C-O), 723, 692, 617 (C-Har.),
821, 796 (Ar-dissubstituido 1,4). ESI-MS (P): m/z 398 (M* + 22Na, 100%), 377 (M* +
2), 753 (2M* + 3).

2-[(4-cloro-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8i): Rendimento:
52%. p.f.: 181-184 °C. RMN H (600 MHz — CDCIls): 6 3.98 (s, 3H, CHzs), 5.00 (s, 2H,
CH2), 7.52 (d, J = 6 Hz, 1H, Ph), 7.78 (d, J = 6 Hz, 1H, Ph), 8.02 (s, 1H, NH), 8.16 (s,
1H, Ph), 8.19 (s, 1H, Ph) ppm. RMN 13C (150 MHz, CDCls): 165.95, 165.28, 164.72,
136.20, 135.01, 132.37,132.13, 129.97, 129.90, 124.30, 122.46, 116.82, 63.91, 52.66.
IV: vicm™: 3309 (N-H), 3109 (C-Har.), 2958 (C-Hait.), 1720 (C = O, éster), 1685 (C=0,
amida), 1591, 1552 (C = Car), 1271, 1253, 1122, 1103 (C-O), 725 (C-Har), 837, 817
(Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV) m/z 390 (M* - 2H*, 100%), 228 (5).

2-[(4-metoxifenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8j): Rendimento: 91%. p.f..
184-187 °C. RMN *H (600 MHz — CDCls): 6 8,16 (s, 4H, CHa), 7,67 (s, 1H, NH), 4,95
(s, 2H, CH2), 3,95 (s, 3H, OCHs3), 3,78 (s, 3H, OCH3), 7,43 (d, 1H, CHa), 6,83 (d, 1H,
CHar). RMN 13C (150 MHz, CDCls): 166,03, 164,67, 164,63, 157,18, 134,89, 132,71,
129,91, 129,84, 122,31, 114,41, 64,06, 55,55, 52,54. IV: v/cm™: 3259 (N-H), 3064,
2954 (C-Har)), 2835 (C-Haiit), 1720 (C = O, éster), 1664 (C=0, amida), 1543, 1510 (C
= Car), 1276, 1244, 1128, 1103 (C-O), 742, 725, 684 (C-Har), 827, 812 (Ar-
dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV) m/z 342 (M* - H*, 53%), 127 (100).

6.3.2. Obtencéo dos 2-oxoetiltereftalatos simétricos (9a-d)
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Esquema 23. Obtencao de 2-oxoetiltereftalatos simétricos

0
o)
oK o. o o’\n/ *R
cl R
+ /\[r
KO 5 — RNOJJ\/O 0
o 0
) (Fa) (12a-d)

R: CH3, CH,CH,, (CH,),CH;, (CH,);CH;

Em um baldo de 100mL foi adicionado 2,0g do sal do PET (2) (0,0082 mol),
0,0164 mol de éster (7a-d), 20 mL de DMF, logo apés a mistura foi colocada em refluxo
durante 12 horas a temperatura de aproximadamente 80°C, apoés resfriar a solucao foi
adicionado agua destilada gelada ocorrendo a formacéo de precipitado, a solucéo foi

entdo filtrada a vacuo e recristalizada em DMF/agua.

Tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a): Rendimento: 78%. P.f.: 100-101 °C.
RMN 'H (600 MHz, CDCls): 6 8,18 (s, 4H, Har), 4,89 (s, 4H CH2/H-4), 3,81 (s, 6H CHs3).
RMN *3C (151 MHz, CDCls): 6 167,99, 165,08, 133,39, 130,00, 61,35, 52,42. IV (KBr):
vicm1: 2958 (C-Haiit), 1726, 1745 (C = O, éster), 1415, 1438 (C = Car), 1282, 1261,
1116, 1101 (C-0), 732, 709 (C-Har), 900, 883 (Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV)
m/z 311 (M* + H*, 100%), 164 (41).

Tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b): Rendimento: 72%. P.f.: 96-98 °C. RMN
'H (600 MHz, CDCls): 6 8,18 (s,4H, Har), 4,87 (s, 4H, CH2/H-4), 4,28-4,25 (q, 4H, CH2),
1,31-1,29 (t,6H, CHs). RMN *3C (151 MHz, CDCl3): 6 167,51, 165,11, 133,42, 129,96,
61,61, 61,48, 14,12. IV (KBr): vicm™: 2989 (C-Haiit), 1741, 1726 (C = O, éster), 1419,
1306 (C = Car), 1267, 1211, 1114, 1101 (C-O), 732 (C-Har), 808, 871 (Ar-
dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV) m/z 338 (M*, 5%), 235 (100).

Tereftalato de bis 2-(propoxi)-2-oxietil (9c): Rendimento: 66%. P.f.: 69-71 °C. RMN
'H (600 MHz, CDCIs): & 8,20 (s,4H, Har), 4,90 (s,4H, CH2/H-4), 4,20-4,19-4,18 (t,4H,
CH2), 1,74-1,73-1,71-1,70-1,69-1,68 (m, 4H, CH2), 0,98-0,96-0,95 (t, 6H, CH3). RMN
13C (151 MHz, CDCls): 6 167,60, 165,13, 133,43, 129,96, 67,12, 61,47, 21,89, 10,26.
IV (KBr): vicmt: 2960 (C-Haiit.), 1759, 1728 (C = O, éster), 1425, 1398, 1373 (C = Car),
1273, 1255, 1122, 1105 (C-0), 729, 705 (C-Har.), 813, 875 (Ar-dissubstituido 1,4). EM
(IE, 70 eV) m/z 366 (M*, 1%), 249 (100).

Tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxoetil (9d): Rendimento: 78%. P.f.: 74-76 °C. RMN
'H (600 MHz, CDCls): 6 8,20 (s,4H, Har), 4,89 (s,4H, CH2/H-4), 4,24-4,23-4,22 (t,4H,
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CHz), 1,68-1,67-1,66-1,65-1,64 (m,4H, CHa), 1,43-1,41-1,40-1,39-1,38-1,36 (m,4H,
CH2), 0,96-0,94-0,93 (t,6H, CHs). RMN 13C (151 MHz, CDCls): & 167,60, 165,12,
133,43, 129,95, 65,44, 61,47, 30,50, 19,00, 13,62. IV (KBr): vicm: 2964 (C-Hair),
1760, 1729 (C = O, éster), 1427, 1373 (C = Car), 1274, 1267, 1124, 1107 (C-O), 731
(C-Har), 813, 875 (Ar-dissubstituido 1,4). EM (IE, 70 eV) m/z 391 (M* - 3H*, 17%), 242
(100).

6.4 Atividade antimicrobiana

O método de referéncia utilizado para teste de sensibilidade antimicrobiana foi
por diluicdo de bactérias que crescem aerobiamente; segundo a norma aprovada. 10
ed. Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais: Wayne, Pensilvania, EUA, 2015.

O método de referéncia utilizado para teste de sensibilidade antifungica a
diluicdo em caldo de leveduras; segundo a norma aprovada. 4 ed. Instituto de Padrdes
Clinicos e Laboratoriais: Wayne, Pensilvania, EUA, 2012.

E o método de referéncia utilizado para teste de sensibilidade antifiungica a
diluicdo em caldo de fungos filamentosos; segundo a norma aprovada. 22 ed. Instituto
de Padrées Clinicos e Laboratoriais: Wayne, Pensilvania, EUA, 2008.
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Figura 42. Espectro de RMN H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-nitrofenil)acetamida (6b) em
DMSO-de
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Figura 43. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-nitrofenil)acetamida (6b) em

DMSO-ds
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tilfenil)acetamida (6¢c) em CDCls
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Figura 44. Espectro de RMN *H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-
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Figura 45. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-etilfenil)acetamida (6¢) em CDCls
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RMN H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-toluil)acetamida (6d) em CDCls
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Figura 47. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-metilfenil)acetamida (6d) em
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Figura 48. Espectro de RMN !H (200 MHz) do composto N-(4-bromofenil)-2-cloro-acetamida (6e) em

DMSO-ds
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Figura 49. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto N-(4-bromofenil)-2-cloro-acetamida (6e) em
DMSO-ds
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Figura 50. Espectro de RMN H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (6f) em
DMSO-de
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Figura 51. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-clorofenil)acetamida (6f) em
DMSO-ds
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Figura 52. Espectro de RMN *H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-isopropilfenil)acetamida (6g) em
CDCls
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Figura 53. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-isopropilfenil)acetamida (6g) em
CDCls
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Figura 54. Espectro de RMN H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(3-nitro-4-fluorfenil)acetamida (6h)

em DMSO-ds
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Figura 55. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(3-nitro-4-fluorfenil)acetamida (6h)

em DMSO-ds
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Figura 56. Espectro de RMN H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-cloro-3-nitrofenil)acetamida (6i)
em DMSO-ds
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Figura 57. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-cloro-3-nitrofenil)acetamida (6i)
em DMSO-ds
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Figura 58. Espectro de RMN H (200 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (6j) em
CDCls
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Figura 59. Espectro de RMN 13C (50 MHz) do composto 2-cloro-N-(4-metoxifenil)acetamida (6j) em
CDCls
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Figura 60. Espectro de RMN 13C (101 MHz) do composto 2-cloro-acetato de metila (7a) em CDCls
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0 composto 2-cloro-acetato de etila (7b) em CDCls

—72

(0]
CI\)LO/\

Figura 61. Espectro de RMN 'H (400 MHz) d
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Figura 62. Espectro de RMN 13C (101 MHz) do composto 2-cloro-acetato de etila (7b) em CDCls
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Figura 63. Espectro de infravermelho do composto 2-cloro-acetato de etila (7b)
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omposto 2-cloro-acetato de propila (7¢c) em CDCl3
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Figura 64. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do ¢
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Figura 65. Espectro de RMN 13C (101 MHz) do composto 2-cloro-acetato de propila (7c) em CDClz
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Figura 66. Espectro de infravermelho do composto 2-cloro-acetato de propila (7¢)
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Figura 67. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 2-cloro-acetato de butila (7d) em CDCls
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Figura 68. Espectro de RMN 13C (101 MHz) do composto 2-cloro-acetato de butila (7d) em CDCls
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Figura 69. Espectro de RMN 'H (600 MHz) do composto 2-oxo-2-(fenilamino)etiltereftalato de metila
(8a)
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Figura 70. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto 2-oxo0-2-(fenilamino)etiltereftalato de metila
(8a)
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Figura 71. Espectro de massas do composto 2-oxo-2-(fenilamino)etiltereftalato de metila (8a)
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Figura 73. Espectro de RMN *H (600 MHz) do composto 2-[(4-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
metila (8b) em CDCls
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Figura 74. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto 2-[(4-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
metila (8b) em CDCl3z

o oo

13001
12991

w
R
w s
23

i

1659
—1443
—142 3|
~135.18
/132.27
—125.17
—119.69

7724

7703

76 82
—64.12

52 61

0.00

_/.
£
N

170 160 150 140 130 120 110 100




Apéndices |110

Figura 75. Espectro de massas do composto 2-[(4-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8b)
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Figura 77. Espectro de RMN 'H (600 MHz) do composto 2-[(4-etilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
metila (8¢c) em CDCls
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Figura 78. Espectro de RMN 3C (150 MHz) do composto 2-[(4-etilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de

metila (8¢c) em CDCls
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Figura 79. Espectro de massas do composto 2-[(4-etilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8c)
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Figura 81. Espectro de massas do composto 2-[(p-toluil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8d)
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Figura 82. Espectro de infravermelho do composto 2-[(p-toluil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8d)
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Figura 83. Espectro bidimensional HSQC do composto 2-[(p-toluil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila
(8d)
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Figura 84. Expansdo do espectro bidimensional HSQC do composto 2-[(p-toluil)amino]-2-
oxoetiltereftalato de metila (8d)
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Figura 85. Espectro bidimensional HMBC do composto 2-[(4-toluil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila
(8d)
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Figura 86. Expansdo do espectro bidimensional HMBC do composto 2-[(4-toluil)amino]-2-
oxoetiltereftalato de metila (8d)
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Figura 87. Espectro de RMN *H (600 MHz) do composto 2-[(4-bromofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de

metila (8e) em CDCls
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Figura 88. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto 2-[(4-bromofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato

de metila (8e) em CDCls
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Figura 89. Espectro de infravermelho do composto 2-[(4-bromofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de

metila (8e)
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Figura 90. Espectro de
metila (8f) em CDCls
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RMN H (600 MHz) do composto 2-[(4-clorofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
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metila (8f) em CDCls
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Figura 92. Espectro de massas do composto 2-[(4-clorofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8f)
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Figura 94. Espectro de RMN *H (600 MHz) do composto 2-[(4-isopropilfenillamino]-2-oxoetiltereftalato
de metila (8g) em DMSO-ds
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Figura 95. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto 2-[(4-isopropilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato
de metila (8g) em DMSO-ds
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Figura 96. Espectro de infravermelho do composto 2-[(4-isopropilfenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
metila (89)
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Figura 97. Espectro de RMN 'H (400 MHz) do composto 2-[(4-fluor-3-nitrofenil)amino]-2-
oxoetiltereftalato de metila (8h) em DMSO-ds
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Figura 98. Espectro de RMN 13C (100 MHz) do composto 2-[(4-fluor-3-nitrofenil)amino]-2-
oxoetiltereftalato de metila (8h) em DMSO-ds
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Figura 99. Espectro de massas do composto 2-[(4-fluor-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila

(8h)
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Figura 101. Diagrama de ORTEP do composto 2-[(4-fluor-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
metila (8h)
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checkCIF/PLATON report
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Figura 102. CheckCif do composto 2-[(4-fluor-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila (8h)

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests canmot be run.

THIS REPORT IS FOR GUIDANCE ONLY . IF USED AS PART OF A EEVIEW PROCEDURE
FOE. PUBLICATION, IT SHOULD NOT FEPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax ermors found.

ICIEF dictiomary|

[Intferpreting this report|

Datablock: shelx

Bond precision:

Call:

Tamperature:

Volume
Space group
Hall group
Moiety formula
Sum formula
Mr

Dx,g cm-3

E

Mu {(mm-1}
FoOoao

Fooao-*

h,k, lmax
MNraf

Tmin, Tmax
Tmin”’

Correction method= # Reported T Limits:

AbsCorr = MULTI

Data completens

Rireflections)=

E = 1.062

C-C =

a=4.7338(1)
alpha=93.348 (1)
100 K

Calculated
396 _.855(13)
P1
P1
C17 H13 F Wz 07
217 H13 F N2 07
376,23

1.574

1

0.131

134.0

194 .13

6,8,17

3488[ 1744]
0.3B80,0.992
0.3B80

-5CAN

BE=

1.77/0.88

0.0253( 2025)

0.0030 A

Wavelength=0.71073

b=6.3214(2)
beta=9%5.671(1)

Cc=13.3861(4)
gamma=94.735(1)

Reported
396 .855(13)

1
1
C17
c17
376.23
1.575
1
0.131
124.0

£,8,17
3085

H13 F Wz O7
H13 F Wz O7

0.724,0.746

Tmin=0.724 Tmax=0.74&

Theta (max)= 27.105

wR2 (reflections)= 0.0670( 2085)

Npar= 244
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Figura 103. Espectro de RMN 'H (600 MHz) do composto 2-[(4-cloro-3-nitrofenil)amino]-2-
oxoetiltereftalato de metila (8i) em CDCls
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Figura 104. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto 2-[(4-cloro-3-nitrofenil)amino]-2-
oxoetiltereftalato de metila (8i) em CDCls
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Figura 105. Espectro de massas do composto 2-[(4-cloro-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de
metila (8i
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Figura 106. Espectro de infravermelho do composto 2-[(4-cloro-3-nitrofenil)amino]-2-oxoetiltereftalato
de metila (8i)
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Figura 107. Espectro de RMN !H (600 MHz) do composto 2-[(4-metoxifenil)amino]-2-oxoetiltereftalato
de metila (8j) em CDCls
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Figura 108. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto 2-[(4-metoxifenil)amino]-2-oxoetiltereftalato
de metila (8j) em CDCls
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Figura 109. Espectro de massas do composto 2-[(4-metoxifenil)amino]-2-oxoetiltereftalato de metila
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Figura 111. Espectro de RMN 1H (600 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a)
em CDCls
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Figura 112. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a)
em CDCls
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Figura 113. Espectro de massas do composto tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a)
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Figura 114. Espectro de infravermelho do composto tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a)
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Figura 115. Diagrama de ORTEP do composto tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a)
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Figura 116. CheckCif do composto tereftalato de bis 2-(metoxi)-2-oxoetil (9a)

checkCIF/PLATON report
You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be mun.

THIS REPORT IS FOE. GUIDANCE ONLY . IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOE. PUBLICATION, IT SHOULD NOT REPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CRYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax erors found. [CIF dictionary] [mtempreting this repori]

Datablock: shelx

Bond precision: C-C = 0.0097 A Wavalength=1.54178

Call: a=13.5135(38] b=4.8%52(3) C=22.6598(13)
alpha=90 beta=5%0 gamma=30
Tamperature: 256 K
Calculated Reported
Volume 1499.02 (15} 1495.02(15)
Space group Pna?2l Pna?2l
Hall group P 2c -2n P 2c -2n
Moiety formula C14 H14 OB C14 H14 ©O8
Sum formula C1l4 H14 ©O8 C14 H14 ©8
Mr 310.25 310.25
Dx,g Ccm-3 1.375 1.375
z 4 4
Mu {mm-1) 0.987 0.987
Fooao 648.0 c648.0
Fooao* 650.52
h,k, lmax 16,5,27 16,5,27
Nraf 2730[ 1402] 2587
Tmin, Tmax 0.841,0.941 0.655,0.753
Tmin”’ 0.734

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.655 Tmax=0.753
AbsCOYY = MULTI-SCRM

Data completeness= 1.85/0.55 Theta (max)= 68.231
Rireflections)= 0.0720( 170&) wR2 (reflections)= 0.1984( 2587)

E = 1.035 Npar= 13%
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Figura 117. Espectro de RMN H (600 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b) em
CDCls
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Figura 118. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b) em
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Figura 119. Espectro de massas do composto tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b)
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Figura 120. Espectro de infravermelho do composto tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b)
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Figura 121. Diagrama de ORTEP do composto tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b)
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Figura 122. CheckCif do composto tereftalato de bis 2-(etoxi)-2-oxoetil (9b)

checkCIF/PLATON report

You have not supplied any structure factors. As a result the full set of tests cannot be mun.

THIS EEPORT IS FOR GUIDANCE ONLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD NOT EEPLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CEYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

No syntax errors found.  [CIF dictionary|  [Interpreting this repor]

Datablock: shelx
No errors found in this datablock

Bond precision: C-C = 0.0022 A Wavelength=1.54178§

Cell.: a=7.1127(2) b=7.9279(2) c=15.0189(5)
alpha=50 beta=27.668(1) gamma=390
Temperature: 296 K
Calculated Reported
Volume 839.32(4) 825.32(4)
Space group P 21/n F 21/n
Hall group -P 2yn -P 2yn
Moiety formula Cle H1S8 OB Cle H18 OB
Sum formula Cle H18 OB Cle H18 OB
Mr 338.30 338.30
Dx,g Ccm-3 1.3239 1.339
Z 2 2
Mu (mm-1) 0.925 0.925
FOOO 356.0 i56.0
FoooQ' 357.33
h,k,lmax 8,9,18 g8,93,18
Nref 1538 151a
Tmin, Tmax 0.819,0.875 0.694,0.753
Tmin’ 0.765

Ccorrecticn method= # Reported T Limits: Tmin=0.694 Tmax=0.753
RhsCorry = MULTI-SCAN

Data completeness= 0.986

Ri{reflections)= 0.0433( 1435)

5 = 1.078

Hpar=

Theta(max)= &8.299

wR2 (reflections)= 0.1243( 1518&)
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Figura 123. Espectro de RMN H (600 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(propoxi)-2-oxietil (9c)
em CDCls
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Figura 124. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(propoxi)-2-oxietil (9c)
em CDCls
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Figura 125. Espectro de massas do composto tereftalato de bis 2-(propoxi)-2-oxietil (9c)
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Figura 126. Espectro de infravermelho do composto tereftalato de bis 2-(propoxi)-2-oxietil (9c)
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Figura 127. Espectro de RMN H (600 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d) em
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Figura 128. Espectro de RMN 13C (150 MHz) do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d) em

CDCls
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Figura 129.
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Espectro de massas do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d)
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Figura 130. Espectro de infravermelho do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d)
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Figura 131. Espectro bidimensional HSQC do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d)
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Figura 132. Expansédo de espectro bidimensional HSQC do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-

oxietil (9d)
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Figura 133. Espectro bidimensional HMBC do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-oxietil (9d)
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Figura 134. Expanséo do espectro bidimensional HMBC do composto tereftalato de bis 2-(butoxi)-2-

oxietil (9d)
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