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Sintese da Acetanilida e seus derivados visando sua aplicagao em
testes de atividade bioldgica.

Synthesis of Acetanilide and its derivatives aiming for their application
in biological activity tests.

Julia dos Santos Gervasio', Ana Paula Peron?, Daniela Aline Barancelli®

RESUMO

A acetanilida € um composto da classe das amidas e foi utilizada como farmaco por apresentar
propriedades analgésica e antipirética. Entretanto, ainda nos primeiros anos de seu uso, identificou-se ser
uma substancia téxica e seu uso foi descontinuado. Assim, um composto analogo da acetanilida, o
N-(4-hidroxifenil)etanamida conhecido comercialmente como Paracetamol, passou a ser empregado e tem
sido amplamente utilizado na atualidade. O paracetamol, assim como sua antecessora, possui propriedades
analgésicas e antipiréticas, porém segura para o uso moderado. Além disto, sabe-se que grande parte das
substancias presentes nos farmacos atuais apresentam o grupo amida, que atuam diretamente no sistema
nervoso central e possuem diversas atividades biologicas. Neste sentido, no presente trabalho foi realizada
a sintese da acetanilida e alguns compostos derivados da mesma. Os compostos obtidos foram analisados
através da técnica do ponto de fusdo (PF) e por Espectroscopia no Infravermelho e comparados com os
dados da literatura. Pretende-se continuar os estudos empregando as moléculas sintetizadas para verificar
a atividade bioldgica e toxicoldgica através do bioensaio Allium cepa, contribuindo com o meio académico
na identificagcdo e analise dos compostos semelhantes ao paracetamol.
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ABSTRACT

Acetanilide is a compound from the amide class and was used as a drug because it has analgesic and
antipyretic properties. However, even in the first years of its use, it was identified as a toxic substance and its
use was discontinued. Thus, a compound analogous to acetanilide, N-(4-hydroxyphenyl) ethanamide known
commercially as Paracetamol, began to be used and has been widely used today. Paracetamol, like its
predecessor, has analgesic and antipyretic properties, but is safe for moderate use. Furthermore, it is known
that most of the substances present in current drugs contain the amide group, which act directly on the
central nervous system and have diverse biological activities. In this sense, in the present work the synthesis
of acetanilide and some compounds derived from it was carried out. The compounds obtained were
analyzed using the melting point technique and Infrared Spectroscopy and compared with literature data. It is
intended to continue studies using the synthesized molecules to verify biological and toxicological activity
through the Allium cepa bioassay, contributing to academia in the identification and analysis of compounds
similar to paracetamol.
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INTRODUCAO

O grupo funcional das amidas € uma classe de compostos organicos nitrogenados
derivados de um acido carboxilico onde ha a presenga de um atomo de nitrogénio ligado
ao grupo carbonila, permitindo que ocorra a interagcdo com hidrogénios ou grupos alquila.
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Pode-se classificar as amidas como primarias (RCONH,), secundarias quando ha apenas
uma substituicdo (RCONHR’) ou terciarias caso estejam dissubstituidas (RCONR’R”)
conforme observa-se na Figura 1 (SOLOMONS, 2021).

Figura 1 - Classificagdo das Amidas
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Fonte: Autoria propria (2023).

As amidas s&o frequentemente citadas na literatura devido suas significativas
aplicagdes na area farmacéutica dado a suas atividades bioldgicas (LOPES, 2009).
Alguns trabalhos indicam que esta classe de compostos, quando biossintetizadas pelo
organismo, apresenta ag¢des anti-inflamatoérias, controle da dor e uma grande variedade
de atividades bioldgicas, por isso, grande parte das formulag¢des farmacéuticas incluem o
grupo funcional amida em suas composi¢coes (GHOSE et al., 1999). Entre os diversos
compostos deste grupo funcional, podemos citar a acetanilida (Figura 2), uma amida
secundaria aromatica acilada com propriedades analgésicas e antipiréticas. Entretanto,
ainda nos primeiros anos de seu uso, identificou-se como uma substancia téxica e seu
uso foi descontinuado. Um andlogo da acetaniida €é o composto
N-(4-hidroxifenil)etanamida, comercialmente conhecido como Paracetamol, € um dos
compostos cuja molécula € composta por uma amida ligada a um fenol (Figura 2) e
atualmente € um dos analgésicos e antipiréticos amplamente utilizado no alivio da dor e
combate a febre inseridos em diversas formulagdes medicamentosas (ANICETO;
FATIBELLO-FILHO, 2002).

Figura 2 - Estrutura quimica do paracetamol
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Fonte: Autoria propria (2023).

O paracetamol também faz parte do nicho de substancias desenvolvidas para
substituir a Acetanilida, um composto acidentalmente desenvolvido por Cahn e Hepp em
1886 e utilizado comercialmente como antipirético até confirmar-se sua toxicidade
(BURKE; SMYTH; FITZGERALD, 2006). A sintese do paracetamol é semelhante a
sintese da acetanilida, porém, ocorre a partir da acetilagdo do p-aminofenol, sendo
considerado entdo, um analogo da acetanilida.

Dessa forma, visando a importancia e relevancia desta classe de compostos
nitrogenados, propds-se neste trabalho, a sintese da acetanilida e seus derivados e na
proxima etapa, serdo realizados os testes avaliativos bioldgicos desses compostos, uma
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vez que, as propriedades e caracteristicas destas moléculas podem corroborar para a
sintese de novos compostos biologicamente ativos e fomentar novas pesquisas.

METODOLOGIA

Procedimento experimental para a sintese Acetanilida:

Em um béquer de 250 mL, em capela, preparou-se uma suspensao de 1,1 g de
acetato de sddio anidro em 4,0 mL de acido acético glacial. Acrescentou-se, com
agitacado, 3,5 mL de anilina e, finalmente, 5,0 mL de anidrido acético, em pequenas
porgdes. A solugao foi agitada por 15 minutos. A reagao é rapida (CRISTIANO et al.,
2014). Adicionou-se a mistura, com agitacéo, 120 mL de agua e resfriou-se em banho de
gelo. Em seguida, filtrou-se Buchner a vacuo e lavou-se com agua gelada. Realizou-se a
etapa da recristalizagcéo utilizando agua e etanol. Por fim, o produto obtido foi seco ao ar.
Pesou-se e calculou-se o rendimento.

A mesma metodologia foi aplicada para a obtencédo dos derivados da acetanilida,
porém, utilizou-se diferentes compostos derivados da anilina, sendo a o-toluidina e
p-toluidina.

Procedimento experimental para a sintese da N-(4-nitrofenil)acetamida ou
p-nitroacetanilida:

Em um erlenmeyer, adicionou-se 3,0105¢g de acetanilida purissima e 5 mL de acido
sulfarico previamente gelado. Colocou-se a mistura em banho de gelo e adicionou-se uma
mistura de 2 mL de acido nitrico e 5 mL de acido sulfurico gelados em pequenas porgdes
de 0,5 mL com tempo de adicdo de 5 minutos mantendo a temperatura em 10°C
(CRISTIANO et al., 2014). Finalizada a adigdo da mistura acida, deixou-se em repouso
por 10 minutos e juntou-se 20 mL de agua gelada. Na sequéncia, filtrou-se a vacuo o
sélido formado e lavou-se com pequenas porgcbes de agua gelada. Recristalizou-se
utilizando agua e etanol. Por fim, o produto obtido foi seco ao ar. Pesou-se e calculou-se o
rendimento.

Ponto de fusao:

A analise do ponto de fusdo (P.F.) dos compostos obtidos foi realizada em um
aparelho da marca Fisatom, modelo 433, localizado no laboratério G006, bloco G, Utfpr —
CM. Comparou-se os resultados obtidos com os dados disponibilizados pelo National
Institute of Standards and Technology (NIST - Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia
do Departamento de Comércio dos Estados Unidos).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A acetanilida é uma amida secundaria e foi obtida através de metodologia ja
descrita na literatura, pela reacao de acetilagéo da anilina (1) com anidrido acético (2) em
solugédo tampao, formando acetanilida (3) como produto principal e acido acético (4) como
subproduto. A purificagdo da acetanilida foi realizada através da técnica de recristalizacao
do produto obtido. No mecanismo de reagao, ocorre o ataque nucleofilico do grupo amino
sobre o grupo carbonilico do anidrido acético, resultando na sintese da acetanilida
conforme observa-se na figura 3.

Figura 3 - Equagao de reacao par a sintese da acetanilida
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Fonte: Autoria propria (2023).

Os produtos foram obtidos em moderados a bons rendimentos como pode ser
observado na figura 4. Planejou-se a sintese de derivados da acetanilida contendo um
grupo doador de elétrons no anel aromatico, sendo o grupo metil e um grupo retirador de
elétrons no anel aromatico, sendo o grupo nitro. A influéncia de um grupo estericamente
impedido também foi avaliada, e o produto N-(2-metilfenil)acetamida foi obtido em 40% de
rendimento.

Figura 4 — Produtos obtidos
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Fonte: Autoria propria (2023).

Apods a primeira sintese utilizando fenilamina por metodologia classica, obteve-se a
acetanilida (Figura 5). Observou-se que o produto obtido n&o tem odor e possui coloragao
branca, conforme observa-se na figura 5. A acetanilida € um composto organico neutro e
apresenta ponto de fusdo de aproximadamente 117°C. Apds a pesagem, observou-se um
rendimento de 78%. O ponto de fusao foi de 115°C.

Figura 5 — Produto: Acetanilida

Fonte: Autoria propria (2023).

A segunda sintese ocorreu através da reacdo da p-toluidina com anidrido acético
em solugédo tampao, resultando na 4-metilacetanilida (ou N-(4-metilfenil)acetamida) como
produto (Figura 6). O produto € um composto organico com a presenga de um grupo
doador de elétrons (CHj;). O rendimento obtido foi de 90%. O ponto de fusao determinado
foi de 151°C.
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Figura 6- Produto: N-(4-metilfenil)acetamida

Fonte: Autoria propria (2023).
Reagiu-se a o-toluidina com anidrido acético em solugdo tampao, obtendo como
produto a N-(2-metilfenil)acetamida (Figura 7) com 40% de rendimento. O ponto de fusédo
obtido foi de 108°C.

Figura 7 — Produto: N-(2-metilfenil)acetamida

Fonte: Autoria propria (2023).

Por fim, apdés a nitracdo da acetanilida purissima, obteve-se o produto
N-(4-nitrofenil)acetamida ou p-nitroacetanilida (Figura 8), um sal amarelado sem odor.
Recristalizou-se o produto utilizando etanol, agua e uma ponta de espatula de carvao
ativado. A p-nitroacetanilida possui um grupo retirador de elétrons (NO,) e apds a

pesagem, calculou-se um rendimento 70%. O ponto de fusdo obtido foi de 219°C.
Figura 8 — Produto: N-(4-nitrofenil)acetamida

Fonte: Autoria prépria (2023).

Os produtos foram obtidos em moderado a bons rendimentos e estdo de acordo
com os dados da literatura. No entanto, serdo realizadas ainda, a analise de
infravermelho (V) e analise de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio para esses
compostos.

Concluséo

Neste trabalho, realizou-se a sintese da acetanilida e seus derivados, em
moderado a bons rendimentos, através de metodologia ja descrita na literatura. No
entanto, motivados pela grande relevancia de compostos nitrogenados, por apresentarem
importantes atividades biolégicas e farmacolégicas, os estudos serao continuados
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empregando as moléculas sintetizadas em testes do bioensaio Allium cepa a fim de
verificar a atividade bioldgica e toxicolégica destes compostos, contribuindo com o meio
académico na identificacdo e analise de compostos semelhantes ao paracetamol.
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