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“Seria tao diferente se as coisas que gostamos nao terminassem de repente; e se
os momentos da vida durassem para sempre; se cada sorriso no rosto fosse pleno
e quando chordssemos fosse sO alegria; se cada abrago fraterno fosse
imortalizado e cada conversa fosse gravada minuciosamente; se as amizades
fossem multiplicadas e os desentendimentos esquecidos no préximo segundo; se
os amores de nossas vidas fossem eternos € se nossos irmaos nunca partissem.
Mas a vida ¢ diferente e deve ser vivida plenamente. Cada dia ¢ uma historia;
cada passo uma conquista e cada pedra no caminho ¢ uma forma de
amadurecimento. E, mesmo que o tempo passe, € que as coisas mudem, ¢

olhando para trads que nos damos conta que simplesmente vivemos...”

Fabiane Bortone



Este trabalho ¢ dedicado a minha
familia por incentivarem e estarem ao
meu lado em todos os momentos,
compreendendo a minha auséncia neste

periodo.
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RESUMO

Os surfactantes sdo moléculas anfifilicas amplamente utilizadas em diversos setores
industriais. Uma constante necessidade de produtos obtidos de matéria-prima natural ao invés
de derivados do petrdleo tem conduzido a um esfor¢o em desenvolver surfactantes “naturais”
derivados de carboidratos. Estes, por serem versateis, biodegraddveis e apresentarem uma
ampla gama de aplicacdes, tém despertado o interesse de nosso laboratorio e de diversos
grupos de pesquisa.

Com o objetivo de desenvolver novas moléculas tensoativas que possam igualmente
atuar como agentes antibacterianos, preparamos neste trabalho diferentes diaminas e uma
tetra-amina, N-alquiladas com cadeias carbonicas hidrofobicas, e as suas respectivas
gliconamidas.

Assim, descrevemos nesta oportunidade a sintese e caracterizacdo de compostos
anfifilicos obtidos a partir de alcoois superiores. Estes foram inicialmente tratados com
cloreto de metanosulfonila em diclorometano e piridina fornecendo os correspondentes
mesilatos de alquila. Os intermediarios aminados foram preparados a partir da substitui¢ao do
grupo mesila destes compostos ou do atomo de cloro do 1-cloro-octano pelas diaminas: 1,2-
etanodiamina, 1,3-propanodiamina ou 1,4-butanodiamina. A condensag¢do destes
intermediarios aminados com a d-D-gliconolactona forneceu as gliconamidas finais
correspondentes.

As estruturas dos produtos obtidos foram elucidadas pelos seus espectros no
infravermelho, RMN de 'H ¢ RMN de "C. Dois destes compostos finais apresentaram

atividade moderada contra o Mycobacterium tuberculosis.
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ABSTRACT

Surfactants are amphiphilic molecules widely used in many industries. A constant
need for products obtained from natural raw materials instead of petroleum derivatives has led
to a lot of studies on developing “natural” surfactants derivative from carbohydrates. These
compounds are versatile, biodegradable and introduce a wide range of applications, awake the
interest of our laboratory and others research groups.

Aiming the development of new tensoactives molecules which can also act as
antibacterial agents, we describe in this work the preparation of several N-alkyl diamines and
one tetra-amine, having an hydrophobic carbonic chain, and its respective gluconamides.

Therefore, in this opportunity we describe the synthesis and characterization of
amphiphilic compounds obtained from starting long chain alcohols. These compounds were
initially treated with methanesulfonyl chloride in dichlorometane and pyridine, leading to the
corresponding alkyl mesylates. The aminated intermediates were prepared by substitution of
the mesyl group or of chlorine atom of n-octyl-chloride by diamines: 1,2-ethanediamine, 1,3-
propanediamine or 1,4-butanediamine. The condensation of these aminated intermediates with
the d-D-gluconolactone furnished the final gluconamides.

The structures of the obtained compounds were elucidated by infrared spectroscopy,
'H and ”C NMR. Two of the final compounds showed moderate activity against the

Mycobacterium tuberculosis.
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1 - INTRODUCAO

1.1 - Generalidades

Surfactante ¢ uma abreviagdo para agente ativo de superficie, que significa
literalmente composto ativo numa superficie. Em outras palavras, um surfactante ¢
caracterizado por sua tendéncia de adsorver nas superficies e interfaces. O termo interface
denota um limite entre duas fases imisciveis; o termo superficie indica que uma das fases ¢
gasosa, usualmente ar.'

Essa tendéncia de adsor¢do na interface ocorre quando hd um processo de alinhamento
e organizagio molecular interfacial, onde a tensdo é reduzida bruscamente,' enquanto na
superficie essa tendéncia se da por conseqiiéncia da estrutura molecular do surfactante.”

Os surfactantes tém sido extensivamente estudados por serem formados por duas
regides com comportamentos quimicos distintos: uma por¢do ou cauda apolar constituida,
geralmente, por uma cadeia de hidrocarboneto extensa e que possui aversdo a moléculas como
a dgua; e uma porcao ou cabega polar que pode ser idnica (catidnica ou anionica), ndo-idnica
ou anfotera, tendo uma grande afinidade pela fase aquosa. Essas regides distintas sdo

denominadas hidrofébica (por¢do apolar) e hidrofilica (por¢do polar) como no exemplo

mostrado na Figura 1.>*
Dodecilsulfato sédico (SDS)
0
/\/\/\/\/\/\O_ﬁ_o Na
dodecil O sulfato
apolar polar
e «

.‘I_.-r’l- --i’_-’-x.‘r.-r‘ﬂ Hk.-v"‘l '\,U"" '1,._-"“"“ "'"'L'.

LA ©

Figura 1. Exemplo de uma molécula anfifilica (monomero)
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Eles também podem ser denominados de moléculas tensoativas ou anfifilicas. Esta
ultima palavra ¢ derivada da palavra grega “amphi”, que siginifica ambos, e o termo relata
que todas as moléculas de surfactantes consistem de duas partes distintas conforme
comentado acima.'

Os sistemas contendo as moléculas anfifilicas sdo classificados em sistemas

A . A . . 1
homogéneos e sistemas heterogéneos, os quais podem apresentar duas ou mais fases (Tabela

).

Tabela 1. Classificagao dos sistemas anfifilicos

Sistemas homogéneos Sistemas heterogéneos
e Fase solida e Emulsao
Varias estruturas diferentes e Suspensio
e Fase cristalina liquida e Vesiculas, lipossomas
Lamelar, hexagonal, hexagonal e Espumas
inversa, clbica e (Camada do surfactante adsorvida
e Fase solucgdo isotropica e Gel
Solugdes micelares concentradas e
diluidas, solu¢des micelares inversas,
microemulsdes, solugdes vesiculares

Uma outra caracteristica fundamental dessas moléculas ¢ a capacidade de formar
grandes agregados moleculares de dimensdes coloidais. A esses agregados, que geralmente
contem 60 a 100 moléculas de tensoativo, da-se o nome de micelas (Figura 2).° Isto é
proveniente, dentre outros fatores, de interacdes inter e intramoleculares existentes entre
soluto/solucao e soluto/soluto a fim de minimizar os efeitos atrativos e repulsivos presentes na
mistura. Em meio aquoso podemos destacar dois efeitos: o efeito hidrofébico que tende a
diminuir a repulsdo dgua/cadeia apolar, removendo os grupos hidrofébicos do contato com a

agua e o efeito eletrostatico que minimiza a repulsdo entre os grupos polares, reduzindo a

energia livre do sistema.'”’
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Figura 2. Micela de SDS em agua, simulada computacionalmente

As micelas s3o termodinamicamente estaveis e facilmente reprodutiveis. Uma das
importantes propriedades dessas estruturas organizadas ¢ a sua capacidade de solubilizar
solutos de diferentes caracteristicas, os quais podem interagir eletrostaticamente,
hidrofobicamente e pela combinacio de ambos os efeitos.®

Dentre os modelos mais aceitos de micelas estd o modelo Strigter, no qual as micelas
se organizam em forma esférica tendo as por¢des hidrofobicas do surfactante voltadas para o
centro, formando o nucleo, e os grupamentos hidrofilicos se organizam na superficie da esfera

formando a interface com a agua (micela direta). Na Figura 3 estdo demonstradas diferentes

estruturas que as micelas podem apresentar.’



Capitulo 1 - Introdugao 4

A,

.
L

mondmeros

micela direta
estrutura hexagonal
direta

§

micela inversa

estrutura hexagonal
inversa estrutura lamelar

Figura 3. Representacao esquematica de agregados micelares

A concentragdo de tensoativo em que se inicia a formacao de micelas ou micelizagao ¢é
chamada de concentracdo micelar critica (CMC). Experimentalmente, esta regido ¢
determinada como a faixa de concentracdo em que algumas propriedades fisicas e
espectroscopicas mudam bruscamente com a formacdo das micelas. Tais propriedades
compreendem: tensdo superficial, densidade, condutancia especifica, pressdo osmotica,
detergéncia, dentre outros.

A CMC depende da estrutura do tensoativo (tamanho da cadeia do hidrocarboneto) e
do meio (concentragdo idnica, contra-ions, temperatura, pH, etc).'’'? Os métodos mais
utilizados para a determina¢do da CMC sdo: condutividade elétrica, tensdo superficial, RMN,

fluorimetria, etc (Figura 4).'
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\\ \. pressdo osmdtica

turbidez

solubilidade
ressondncia magnética

tensdlo superficial

condutividade
equivalente

autodifusio

CMC
CONCENTRACAO

Figura 4. Representagdo esquematica da variacdo da concentragdo de
surfactantes com algumas propriedades fisico-quimicas

A grande maioria dos surfactantes disponiveis comercialmente ¢ sintetizada a partir

13,14 .
" Entretanto, devido a uma

dos derivados do petroleo e amplamente utilizada na industria.
preocupacdo ambiental, mais atengdo e esfor¢os tém sido evocados para preparar novos tipos
de surfactantes versateis, biodegradaveis e de baixa toxicidade. Dentre eles podemos destacar
aqueles que podem ser obtidos de fontes naturais como os carboidratos.'>"’

Nos ultimos anos, o interesse cientifico e industrial em surfactantes derivados de
carboidratos vem crescendo, sendo eles cada vez mais importantes quanto as suas aplicagdes
na indGstria téxtil, alimenticia,'® cosmética,"” agricola,20 além de serem utilizados na
fabricagdo de detergentes, lubrificantes, formacao de fibras, etc.

~ o S A 2124
Estes compostos sdo muito interessantes devido a presenga da parte acucar

e tém
propriedades muito uteis:

e materiais acessiveis e de baixo custo;

e ndo toxicos e biodegradaveis;

e alta diversidade de estruturas;

e quiralidade;

¢ baixos pontos de fusdo.

Além disso, este tipo de compostos derivados de carboidratos pode possuir outros

tipos de aplicagdes tecnoldgicas, como reconhecimento molecular, nanotecnologia e

biociéncia.™



Capitulo 1 - Introdugao 6

1.2 - Exemplos de métodos de preparacdo de surfactantes derivados da o-D-

gliconolactona

Dados da literatura relatam a sintese de varias gliconamidas, assunto deste trabalho, e
suas aplicacdes. Piasecki e colaboradores'” descrevem a sintese de amidas N, N-di-n-
alquilsubstituidas derivadas da &-D-gliconolactona e da y-glicoheptonolactona, as quais sdo
utilizadas como unidades de células ou membrana e também como modificadores (Esquema
1).

Lattes e colaboradores® relatam a sintese das bis-gliconamidas e bis-lactobionamidas,
uma nova familia de surfactantes em forma de bola com potenciais aplicagdes em
formulagdes farmacéuticas, pela reagdo de diaminas com 6-D-gliconolactona (Esquema 2).
Ferreira e colaboradores®® abordam uma nova preparacdo de gliconamidas, a partir do
triacetonideo obtido da 6-D-gliconolactona, com boa atividade tensoativa e razoavel atividade
analgésica (Esquema 3). André e colaboradores®’ relatam que a N-octil-D-gliconamida,

preparada pela reacao da octilamina com a d-D-gliconolactona, forma fibras micelares s6lidas

em agua.
__OH
R OH OH
—0Q |
N CH,0OH
R-NH-R + (OH \ o MOH, "¢ 2
t.a. ||
HO 0 OH
OH R=C Hy,+1, comn=3,4,5,6¢8
H
HOH,c—C—C,, O R OH  OH OH
7/,
R-NH-R + on C|)H QV/ MeO IL
R’ A R7 \ﬁ CH,OH
HO OH 0 OH OH
R=C,Hy 1, comn=3,4,5¢6

Esquema 1. Rota sintética geral utilizada para sintese de N,N-di-n-

alquilaldonamidas"’



Capitulo 1 - Introdugdo

e - OH HO

——OH 0O, HO
0 + OH HO
H,NC H, )NH, — 3 C—NHC,H,,NH—C

\ |
RO RO O OR
OH OH

OH

(1- R=H) bis-gliconamidas
(2- R= galacto) bis-lactobionamidas
n=6-12

Esquema 2. Rota sintética geral usada para preparacao de bis-gliconamidas e

. . . 25
bis-lactobionamidas

HO

IOH

III- Ry=H R,= cicloexil, 75%
R,= n-butil, 80%
R,= decil, 73%
R,=Bz,90%
R,= Ph, 70%

R,=R, = Et 65%

a) acetona, H', ta; b) amina, PhMe, refluxo; ¢) Dowex-50, MeOH

Esquema 3. Rota sintética geral utilizada para sintese de gliconamidas*

1.3 - Aspectos bioldgicos relativos aos surfactantes derivados de carboidratos

Alguns compostos farmacologicamente ativos sdao moléculas anfifilicas ou

hidrofobicas, que podem sofrer diferentes tipos de associagcdo, e cujo alvo de agdo ¢

freqiientemente a membrana plasmatica (Figura 5).°
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Uma interacdo bastante efetiva ocorre entre o surfactante derivado de carboidrato e a
membrana celular antes da penetracdo no meio intracelular. Isto se deve, como se pode
observar pela figura 5, ao fato de que a parede celular ¢ constituida principalmente por
fosfolipideos que sdo moléculas anfifilicas, além do fato de que muitos receptores sdo

carboidratos ou derivados dos mesmos.

Extracellular Glycoprotein
Fluid

Glycolipid . bl

-

ey

b Cholesterol
Carbohydrate— ;

e

Peripheral )
e Filamerts of
cytoskeleton

integyral

protein Cyt l]l]l asm

Figura 5. Representacdo de uma membrana plasmatica™

Os surfactantes tém sido extensivamente estudados pela suas capacidades de formarem
agregados moleculares, o que lhes confere uma interagdo com a membrana, promovendo lise,
extracio de componentes especificos (proteinas ou lipides) ou solubilizagdo.”” *° O processo
de solubilizacdo da parede celular acontece, na maioria dos casos, devido a formacdo de
micelas mistas, ou seja, os surfactantes se misturam aos componentes hidrofobicos que
constituem a membrana, formando novos agregados moleculares (micelas mistas) e,
consequentemente, ocorre a penetragao do tensoativo no meio intracelular, podendo provocar
ruptura da parede celular quando a mesma perde a estrutura de bicamada.”’ A solubilizagio é
um processo termodinamicamente favoravel para a maioria dos farmacos anfifilicos. Embora
o sistema esteja ocorrendo de forma organizada devido a formagdo de micelas, a entalpia ¢
negativa suficiente para diminuir a energia livre do processo.’” **

A interacdo dos surfactantes com as membranas causa uma variedade de efeitos, como

por exemplo: mudangas na organizacdo da bicamada (efeito na permeabilidade, estrutura da
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proteina e funcdo), mudancas na forma (eritrdocitos), endo/exovesiculagdo, ruptura
(solubilizagdo membranar). Consideraveis avangos no entendimento das propriedades
estruturais e dinamicas dos componentes da membrana tém sido realizados através da
utilizacdo de técnicas espectroscopicas [ressondncia paramagnética eletronica (RPE), RMN,
fluorescéncia, infravermelho e dicroismo celular (DC)] e de técnicas biofisicas (raio-X,
difracao de néutron).

Um modelo muito comum usado para estudos de farmacos anfifilicos sdo os glébulos
vermelhos. Em condic¢des hipotonicas, alguns farmacos exibem propriedades bifdsicas nos
globulos: enquanto baixas concentragdes protegem a membrana, altas concentragdes
produzem hemodlise. Dentre as propriedades estudadas destacam-se: anestésicas,
tranqiiilizantes, anti-inflamatorias, anti-histaminicas, sedativas, narcdticas, ete.>

Os surfactantes derivados de carboidratos sao considerados como o local de fixacao
celular do hospedeiro para varios organismos patogénicos e toxinas bacterianas, dentre os
quais destacamos o bacilo de Koch (BK) ou Mycobacterium tuberculosis (Figura 6). O BK ¢
um agente infeccioso que causa a tuberculose (TB), a qual afeta aproximadamente oito

milhdes de pessoas mundialmente e mata dois milhdes anualmente.*>>’

Figura 6. Foto de microscopia eletronica do Mycobacterium tuberculosis

Atualmente, a TB ¢ um grave problema de saude publica, principalmente nos paises
em desenvolvimento onde as desigualdades sociais sdo mais acentuadas e as condigdes
sanitarias sdo muito precarias.

A TB ¢ transmitida basicamente pelo ar e pode atingir todos os 6rgaos do corpo, sendo

dificil seu tratamento. O longo tratamento da tuberculose com muitos antibidticos ¢ devido
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principalmente a espessura e impermeabilidade da complexa parede celular micobacteriana,
que ¢ constituida basicamente por peptidoglicanas, arabinogalactanas e lipoarabinomananas,
as quais sdo compostos anfifilicos (Figura 7). As enzimas envolvidas na biosintese desses

constituintes da parede celular sdo, em sua maioria, glicosiltransferases.”’

[ee ey

Arahinofuranose

Galactofuranose

Peptidoalycan

Coll membrane

Figura 7. Estrutura da parede celular das micobactérias™

Na literatura sdo descritos compostos anfifilicos derivados de carboidratos que

apresentaram boa atividade contra o Mycobacterium tuberculosis.*®’

Tripathi e
colaboradores®’ sintetizaram aminas e aminodlcoois derivados de carboidratos contendo
cadeias carbonicas de diferentes tamanhos (Esquema 4), os quais apresentaram uma atividade
antituberculostatica, in vitro, contra Mycobacterium tuberculosis H37Rv e H37Ra superior a do

etambutol, um medicamento usado na clinica médica contra tuberculose.
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THR NHR
S
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>
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(6]
0 P
O X
OH
(o)
NHR 0o
O NHR
\/\ o /o
OR; ©
OR;
R= cadeia hidrofébica; R;= CH; ou CH,Ph

Esquema 4. Aminas e aminoalcoois derivados de carboidratos com agao

antituberculostatica’’
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2 - OBJETIVOS

Atualmente tem-se observado um interesse consideravel no desenvolvimento de novos
agentes surfactantes derivados dos carboidratos devido a sua biodegradabilidade e baixa
toxicidade.

Estas moléculas anfifilicas possuem multiplas aplicagdes na industria de cosmético,
alimenticia e na biologia pelo desenvolvimento de novas tecnologias como as nanofibras, na
medicina como transportadores de firmacos, imunomoduladores, inibidores do crescimento
de células tumorais®® e como agentes antibacterianos, fungicidas e antivirais, entre outros.

Assim, baseado nas propriedades das gliconamidas ¢ no uso de diaminas
monoalquiladas, as quais ja sio conhecidas por formarem bicamadas em meio aquoso,* nosso
trabalho visa a preparacdo de novos surfactantes derivados da d-D-gliconolactona, que
apresentem menos efeitos ambientais indesejaveis e um melhor perfil de atividades que
aqueles existentes hoje no mercado.

Além disso, este trabalho visa dar continuidade aos esfor¢os do nosso grupo de
pesquisa para obtencdo de novos agentes antituberculostdticos que tenham como alvo as
glicosiltransferases.

Desta forma, serdo preparadas neste trabalho diferentes aminas, N-alquiladas com
cadeias carbonicas de tamanhos diferentes, as quais serdo condensadas com o carboidrato o-

D-gliconolactona para obten¢@o das correspondentes gliconamidas (Esquema 5).
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—NH(CH,),NHCH,R

RCH,OH ——» RCH,0Ms ——» RCH,NH(CH,),NH, ——3»
HO—

—OH

—OH
—OH

—OH

HO(CHz)looH — MSO(CHz)looMS — NHz(CHz)zNH(CHz)10NH(CH2)2NH2

aldonamidas anfifilicas

0 0
\_NH(CHz)zNH(CHz)lONH(CHz)zNH_‘
—OH ——OH
R = cadeia hidrofobica
n=2,3ou4 HO— HO—
——OH ——OH
——OH ——OH
—OH —OH
Esquema 5. Rota sintética geral utilizada neste trabalho para preparacao de
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3 - RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 - Sintese e caracteriza¢do dos mesilatos de alquila 2a-f

Para a substituicio do grupo hidroxila por diferentes diaminas necessitava-se,

inicialmente, da transformacdo do mesmo em um grupo melhor abandonador. Desta forma, a

primeira etapa de sintese consistiu na mesilagdo das hidroxilas dos alcoois 2-etil-hexanol, n-

decanol, n-dodecanol, n-tetradecanol, n-hexadecanol e 1,10-decanodiol 1a-f pelo tratamento

com cloreto de metanosulfonila em diclorometano e piridina (Esquema 6). Cabe aqui ressaltar

que, no decorrer deste trabalho, s6 possuiamos em nossos laboratérios os alcoois descritos

acima e o cloreto de octila. Este ultimo composto foi também utilizado na preparacdo dos

compostos diaminados (se¢do 3.2.2).

i

CH, CH,
CH3 E CH3
CHy-(CH,),-OH ~ —— 3 CHy(CH,),-0SO,CH,

1b: m=9; 1¢: m=11

1d: m=13; 1le: m=15 2be
HO-(CHy);p-OH  —1 3 CH;0,80-(CH,);,-0S0,CH;
1f 2

i= CH,80,Cl, Pi, CH,Cl,, 0 °C

Esquema 6. Sintese dos mesilatos 2a-f

CH3-(CH2)3-$H-CH2-OH — L CH3-(CH2)3-$H—CH2—OSOZCH3
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Os mesilatos 2a-f foram obtidos em rendimentos satisfatorios e caracterizados pela
analise de suas faixas de fusdo (Tabela 2), espectroscopia na regido do infravermelho, RMN
de '"H e RMN de *C. Para exemplificar a caracterizagao desses compostos foram selecionados

os espectros do composto 2¢ (Figuras 8, 9 e 10).

Tabela 2. Faixas de fusdo e rendimentos dos compostos 2a-f

Composto Faixa de fusao (° C) Rendimento
2a Oleo 98%
2b Oleo 96%
2¢ 29,2-30,8 98%
2d 45,6-48,0 98%
2e 48,6-50,9 74%
2f 74,2-75,4 32%

No espectro vibracional na regido do infravermelho dos compostos 2a-f verificou-se a
presenga das bandas de absor¢do intensas na regido de 2924-2983 cm™ e 2851-2863 cm’
referentes a deformacao axial das ligagdes C-H alifatico. A banda de absor¢do na regido de
1464-1475 cm™ corresponde a deformagdo angular assimétrica das ligagdes C-H alifatico.
Observou-se ainda a presenca de bandas de absorgdo intensas em 1344-1355 cm™ e em 1164-
1175 cm™, caracteristicas do grupo R-SO,-OR. Além disto, nio se observou nestes espectros,
na regido de ~ 3500 cm™, a presenca da banda de absorcdo correspondente ao grupo OH
presente no material de partida.

Nos espectros de RMN de 'H observou-se a presenca de sinais de ressondncia sob a
forma de: um tripleto (3H) na regido de 0 0,85-0,95 correspondente aos hidrogénios do grupo
CHj; da cadeia alifatica, um simpleto em o0 1,20-1,50 referente aos hidrogénios do grupo CH>
da cadeia carbonica, um simpleto (3H) em ¢ 2,98-3,00 correspondentes aos hidrogénios do
grupo mesila (CH3-SO,-OR) - o que evidencia a formacao do mesilato - e um tripleto (2H) em
0 4,13-4,50 referente aos hidrogénios CH,-O. Os espectros de RMN de "H mostram o
deslocamento dos sinais desses ultimos hidrogénios em relagdo aos hidrogénios do alcool de

partida, indicando um efeito de desblindagem provocado pelo grupo mesilato.
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Nos espectros de RMN de "*C observou-se um sinal em J = 14,0 correspondente ao
carbono do grupo CHj; da cadeia alifatica, e entre 6 22,8-32,9 sinais referentes aos carbonos
CH, da cadeia carbonica. Podem-se observar ainda dois sinais em ¢ 37,3-37,5 ¢ ¢ 72,3-70,4

atribuidos ao carbono do grupo CHs; do grupo mesila e ao carbono do grupo CH»-O,

respectivamente.
90 -
80 -
J CH;(CH,);;0S0,CH;
< 70 <
= |
8 g0
(5]
= J
S 50
£
G I
g 40+
= {
30 -
20 -
10
— —— ———— —r———
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de onda/ cm™

Figura 8. Espectro de IV do mesilato 2¢ em KBr
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3.2 - Substitui¢do de um grupo cloro ou mesila por uma diamina

Nessa parte do trabalho serd apresentada a preparac¢ao de varias diaminas N-alquiladas
pela substitui¢do de um grupo abandonador (mesilatos ou haletos) por uma diamina (1,2-
etanodiamina, 1,3-propanodiamina ou 1,4-butanodiamina). Estes intermediarios diaminados

serdo utilizados em seguida na condensacdo com o carboidrato 6-D-gliconolactona.

3.2.1 - Sintese e caracterizagdo das diaminas mono- e dialquiladas 3a-f ¢ 4a-c

Essa etapa de sintese consistiu na substitui¢do do grupo mesila dos intermediarios 2a-f
por diaminas. Assim, os precursores 2a-f foram tratados com excesso de 1,2-etanodiamina em
etanol e sob refluxo por aproximadamente 24 horas conduzindo aos compostos 3a-f (rend. 20-
73%) (Tabela 3). Os mesilatos 2a-¢ foram tratados com 1,3-propanodiamina nas mesmas
condi¢des descritas para os derivados da 1,2-etanodiamina fornecendo os derivados 4a-c¢
(rend. 29-65%) (Esquema 7). Todas estas diaminas foram obtidas sob a forma de dleos.

Cabe ressaltar que as diaminas 3a-e foram obtidas sob a forma de dicloridratos por
Evans e colaboradores’', pela reagio de 1,2-etanodiamina com os brometos de alquila

correspondentes.

Tabela 3. Rendimentos dos compostos 3a-f e 4a-¢

Compostos Rendimento
3a 73%
3b 20%
3¢ 36%
3d 24%
3e 45%
3f 22%
4a 45%
4b 65%
4c 29%
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CH3—(CH2)3—?H—CH2—OSOZCH3
frz
CH3 za

CH;-(CH,)3-CH-CHy-NH(CH, );NH,

1 ?Hz
CHs  3a
ii
- > CHy~(CHy)y-CH-CHy-NH(CHy);NH,
GHz
CHjy 4a

— > CH;3-(CH,),-NH(CH,),NH,

CH,.(CH,),-0SO,CH; —] 3b-e
2b: m=9; 2c: m=11 %
2d: m=13; 2e: m=15 CH;-(CHy),-NH(CH,);NH,
4b-c
CH;0,S0~(CH,)o-0S0,CH; —L— 3 NH,(CH,),NH-(CH,),,-NH(CH,),NH,
2f 3f

1= NHz(CHz)zNHz, EtOH, reﬂuXO; 1= NHz(CH2)3NH2, EtOH, refluxo

Esquema 7. Sintese das diaminas N-alquiladas 3a-f e 4a-¢

Os compostos N-alquilados obtidos foram purificados por coluna cromatografica

(eluente: diclorometano/metanol) e suas caracterizacdes foram feitas pela andlise de seus

espectros no infravermelho, RMN de 'H ¢ RMN de "°C, exemplificados pelos espectros dos

compostos 3¢ (derivado de 1,2-etanodiamina) e 4b (derivado de 1,3-propanodiamina)

(Figuras 11 a 16).

Nos espectros de infravermelho dos compostos 3a-f e 4a-c verificou-se a presenga de

sinais intensos de absor¢do correspondentes ao estiramento N-H na regido de 3354-3447 cm™,

a deformacio axial C-H alifatico na regido de 2809-2920 cm™ e um sinal de absorgdo de

intensidade média referente ao estiramento C-N aliftico na regido de 1467-1470 cm™. Além

disso, observaram-se bandas de absor¢io a 1557-1652 cm™ referentes as deformagdes

angulares das ligagdes N-H dos grupos NH, e NH, respectivamente. Observaram-se
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igualmente a auséncia das bandas de absorc¢do referentes ao grupo ROSO,CHj; presentes no
mesilato de partida.

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 3a-f foram observados os seguintes
sinais de ressonancia: trés tripletos na regido de 0 2,5-2,9 referentes aos grupos CH,N, um
simpleto na regido de 0 1,4-2,4 referente aos hidrogénios dos grupos NH e NH, e um
multipleto centrado em ¢ = 1,3 referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica.
Observou-se ainda, em ¢ = 0,9, um tripleto (3H) atribuivel ao grupo metila. Este tltimo sinal,
conforme esperado, ndo foi observado no espectro do composto 3f. Além disso, para o
derivado ramificado 3a observou-se a presenga de dois sinais de ressonancia entre 6 0,8-0,9
referentes aos dois grupos metila.

Nos espectros de RMN de °C destes derivados observou-se a presenca dos seguintes
sinais de ressonancia: trés sinais correspondentes aos carbonos metilénicos do grupo CH,N
entre 0 41,0-52,0; sinais referentes aos carbonos metilénicos da cadeia carbonica entre 6 22,5-
32,1 e um sinal referente ao grupo metila em ¢ = 14,0. Este ultimo sinal, conforme esperado,
ndo foi observado no composto 3f. Além disso, para o derivado ramificado 3a observou-se a

presenca de dois sinais de ressondncia em 0 10,5 e 13,9 referentes aos dois grupos metila.

110

CH;(CH,), 11\;H(CH2)2NH2
c

100

20

BO -

70 |

60

Transmitancia/ u.a

50 |-

40 |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
1
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Figura 11. Espectro de IV da diamina 3¢ em Csl



Capitulo 3 - Resultados e Discussao

~NO W S NN Y Y [N )
NENR OO N oo N %
ITASSOCNS X ~ Y S o
QAT INNNK S NN "o,
ANNNAN NN NN N ~ o~

CH;(CHy), 11\;H(CH2)2NH2
2C

s

go ISIBSIINS ) || o -q
) SRR =3 =100} =3
RS S8 K [ SIS Q
~| o~ ~ - = N
e e Bt S B L EE
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5
(ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de 'H da diamina 3¢ em CDCl; (300 MHz)

—51.7077
——49.6236
——41.0695
——22.5305

13.9298

CH;(CH,), 11\;H(CH2)2NH2
€

B |

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5

(ppm)
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Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 4a-c (derivados de 1,3-propanodiamina)
foram observados os seguintes sinais de ressonancia: trés tripletos (2H cada) em ¢ 2,2-2,8
referentes aos CH,N, um simpleto largo na regido de o 2,9 referente aos hidrogénios dos
grupos NH e NH,, um quinteto na regido de ¢ 1,6-1,7 referente ao grupo CH,CH,CH, da
porcao 1,3-propanodiamina, um multipleto na regido de 6 1,1-1,6 referente aos hidrogénios
metilénicos da cadeia carbonica. Observou-se ainda, em 0 0,9, um tripleto (3H) atribuido ao
grupo metila. Para o derivado ramificado 4a observou-se a presenca de dois sinais entre o 0,8-
0,9 correspondentes aos dois grupos metila. No espectro de RMN de "*C foram observados os
mesmos sinais de ressonancia presentes nos compostos 3a-c, além de um sinal em J 32,5-33,4

correspondente ao carbono NCH,CH,CH,N da subunidade 1,3-propanodiamina.

120
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Figura 14. Espectro de IV da diamina 4b em Csl
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3.2.2 - Sintese e caracterizagdo das diaminas monoalquiladas 3g, 4g ¢ 5g

Essa etapa de sintese consistiu na substituicdo do 4tomo de cloro do 1-cloro-octano 6
por diaminas. Assim, o composto 6 foi tratado com excesso das aminas 1,2-etanodiamina,
1,3-propanodiamina e 1,4-butanodiamina, em etanol e sob refluxo por aproximadamente 24

horas, conduzindo aos compostos 3g, 4g e 5g, respectivamente (Esquema 8).

— 1  CH;-(CH,)-NH(CH,),NH, 3¢
ii
CH;-(CH,);-Cl »  CH;-(CH,);-NH(CH,);NH, 4g

6 111
- —— »  CH;3-(CH,);-NH(CH,),NH, 5g

i= NH,(CH,),NH,, EtOH, refluxo; ii= NH,(CH,);NH,, EtOH, refluxo;
11i=NH,(CH,)4NH,, EtOH, refluxo

Esquema 8. Sintese das diaminas N-alquiladas 3g, 4g ¢ 5g

Os compostos 3g ¢ 4g foram purificados por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano/metanol), enquanto o derivado so6lido Sg foi recristalizado em n-hexano. Os
rendimentos obtidos estdo descritos na Tabela 4 abaixo. Suas caracterizagdes foram feitas pela
analise da faixa de fusdo (Tabela 4) e de seus espectros no infravermelho, RMN de 'H ¢ RMN
de "C. Como os espectros dos compostos 3g, 4g ¢ 5g sio bastante semelhantes,

representaremos apenas neste capitulo os espectros do composto 4g (Figuras 17, 18 e 19).

Tabela 4. Faixa de fusao e rendimento dos compostos 3g, 4g ¢ 5g

Composto Faixa de fusao (° C) Rendimento
3g Oleo 23%
4g Oleo 41%
5g 40,3-44,4 26%
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Nos espectros de infravermelho dos compostos 3g, 4¢g e 5¢g verificaram-se a presenca
de sinais intensos de absor¢do correspondentes ao estiramento N-H na regido de 3313-3387
cm’, a deformagio axial C-H alifatico na regido de 2818-2959 cm’ e um sinal de absor¢do de
intensidade média referente ao estiramento C-N alifitico na regido de 1467-1489 cm™. Além
disso, observaram-se bandas de absorc¢do em 1567-1673 cm’ referentes as deformacdes
angulares das ligagdes N-H dos grupos NH, e NH. Ademais, ndo se observou nestes
espectros, na regido de ~ 850 cm™, a presenca de uma banda de absor¢io correspondente ao
estiramento C-Cl alifatico, presente no material de partida.

Nos espectros de RMN de 'H foram observados os seguintes sinais de ressondncia:
trés tripletos na regido de 0 2,6-3,0 referentes aos grupos CH,N, um simpleto na regido de o
3,4-4,5 correspondentes aos hidrogénios dos grupos NH e NH; ¢ um multipleto em ¢ 1,3
referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia alifatica. Observou-se, ainda, um tripleto (3H)
em 0 = 0,9 atribuivel ao grupo metila. Para os compostos 4g e S5g observou-se também os
sinais correspondentes aos grupos NCH,CH,CH;N ¢ NCH,CH,CH,CH,;N em ¢ 1,70 e 6 1,50,
respectivamente. Nos espectros de RMN de °C destes derivados observou-se a presenca de
trés sinais correspondentes aos carbonos metilénicos do grupo CH,N entre 6 40,0-52,0, além
dos sinais referentes aos carbonos da cadeia carbonica. Para os compostos 4g ¢ 5g observou-
se também os sinais correspondentes aos carbonos dos grupos NCH,CH,CH);N e

NCH,CH,CH,CH,N em ¢ 33,1 e 0 31,5-32,0, respectivamente.

xl

CH;3(CH,);NH(CH,);NH,
4g

Figura 17. Espectro de IV da diamina 4g em Csl
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H da diamina 4g em CDCl; (300 MHz)
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Figura 19. Espectro de RMN de "°C da diamina 4g em CDCl; (75 MHz)
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3.3 - Sintese dos cloridratos das diaminas alquiladas 7g, 8b, g ¢ 9g

No decorrer deste trabalho, tivemos muita dificuldade na purificacdo por coluna
cromatografica dos produtos de condensagao das diaminas com a 9-D-gliconolactona (se¢do
3.4 a seguir). No intuito de se obter estes produtos de condensacdo na forma cristalina e,
consequentemente, purifica-los por recristalizagdo, uma solugdo das diaminas 3g, 4b, 4g e 5¢g
em etanol foi tratada a 0° C com HCI 37% até atingir pH =~ 2 (Esquema 9), conduzindo aos

respectivos dicloridratos 7g, 8b, g e 9g (Tabela 5).

CH;3-(CH,);-NH(CH,),NH, 3g ) CH;-(CH,),-NH(CH,),NH,.2HCI 1&

CH;-(CH,)o-NH(CH,);NH, 4b CH;-(CH,)o-NH(CH,);NH,.2HCI 8b

L HCl1 37%, EtOH

v
CH3-(CH,);-NH(CH,);NH, 4g [ 0°C, pH=2 CH;-(CH,),-NH(CH,);NH,.2HCI 8g
CH,;-(CH,),-NH(CH,),NH, 5g CH;-(CH,),-NH(CH,),NH,2HCI 9g

Esquema 9. Sintese dos cloridratos das diaminas alquiladas 7g, 8b, g ¢ 9g

Tabela 5. Faixa de fusao e rendimento dos compostos 7¢g, 8b, g ¢ 9g

Composto Faixa de fusao (°C) Rendimento do

material cristalizado

Tg 219,8-225,8 75%
8b 175,3-182,5 (dec.) 42%
8g 267-270 (dec.) 14%
9g 250-256 (dec.) 24%

3.4 - Sintese e caracterizagdo das N-[2-(alquilamino)etil]-gliconamidas 11a-g,
N-[3-(alquilamino)propil]-gliconamidas 12a-c,g e N-[4-(octilamino)butil]-
gliconamidas 13g

Os compostos 11a-e e 12a, ¢ foram preparados respectivamente pelo tratamento dos
derivados aminados 3a-e ou 4a, ¢ com a 4-D-gliconolactona 10, em etanol a temperatura

ambiente por 24 horas (Esquema 10).
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Os dicloridratos das aminas alquiladas 7g, 8b, g ¢ 9g foram reagidos com a 6-D-

gliconolactona 10, em presenga de trietilamina, em etanol a temperatura ambiente por 24

horas, conduzindo aos compostos 11g, 12b, g e 13g (Esquema 11).

O composto 11f foi sintetizado pela reacdo da diamina alquilada 3f com a o-D-

gliconolactona 10, numa propor¢do de 1:2, em etanol a temperatura ambiente por 24 horas

(Esquema 12).

CH3—(CH2)3—?H—CHZ—NH(CHZ)HNHZ
CH,
CH,

n=2

n=3

& [

CH3-(CH,),,-NH(CH,),NH,

n=2- 3b: m=9; 3¢: m=11;
3d: m=13; 3e: m=15

n=3-4c: m=11

0]
\—NH(CH2)3NHCH2CH(CH2)HCH3
I
—OH CH,
10 CHs
—>» HO—
EtOH, t.a.
—OH
11a: n=2
—OH  12a:n=3
—OH
N
10 CNH(CH,),NH(CH,),.CH,
EtOH, t.a.
—OH
HO— n=2- 11b: m=9; 11c: m=11;
- OH 11d: m=13; 11e: m=15
—OH n=3-12¢: m=11
—OH

Esquema 10. Sintese dos compostos aldonamidas 11a-e e 12a, ¢
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CH3-(CH,), -NH(CH,),NH,.2HCl 19
EtOH, t.a.
n=2-7g: m=7 (C,Hs)3N

n=3- 8b: m=9; 8g: m=7
n=4- 9g: m=7

0

N
NCNH(CH,),NH(CH,),,CH;

HO—

—OH
n=2- 11g: m=7

L OH n=3- 12b: m=9; 12g: m=7

—O0H  n=4- 13g: m=7

—OH

Esquema 11. Sintese dos compostos aldonamidas 11g, 12b, g ¢ 13¢g

0]

10
NHz(CHz)ZNH—(CHz) 1 O-NH(CHz)zNHz —

3f
HO—

\ — NH(CHz)zNH(CHz)10NH(CH2)2NH -

EtOH, t.af——OH

/O
—OH

HO—

Esquema 12. Sintese do composto aldonamida 11f

Os produtos 1la e 12a foram purificados por coluna cromatografica (eluente:

diclorometano/metanol). O produto 11f foi purificado por recristalizacdo em acetona enquanto

os outros produtos foram precipitados a partir da concentracdo e posterior resfriamento da

solugdo reacional. Suas caracteriza¢des foram realizadas pela medida de suas faixas de fusao

e de seus espectros no IV, no RMN de '"H e RMN de "°C (Tabela 6). A titulo de exemplo,

foram aqui representados os espectros do composto 11¢ (Figuras 20, 21 e 24).
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Tabela 6. Faixa de fusdo e rendimento dos compostos 11a-g, 12a-c, g ¢ 13g

Composto Faixa de fusao (° C) Rendimento
11a Oleo 36%
11b 139,3-142 (dec.) 60%
1lc 177,2-183,8 30%
11d 95,8-106,2 19%
1le 145,7-155,0 (dec.) 15%
11f 108,2-116 (dec.) 16%
1lg 181,7-186,0 51%
12a Oleo 18%
12b 167,0-176,6 52%
12¢ 156,8-177,9 13%
12 186,7-188 41%
13g 155,7-176,9 (dec.) 32%

Nos espectros de IV dos compostos 11a-g, 12a-c, g e 13g observou-se um sinal de
absor¢io amplo e intenso na regido de 3505-3532 cm™' correspondente ao estiramento dos
grupos OH, assim como os sinais de absor¢do referentes ao estiramento NH de amidas e
aminas secundarias em 3390 e 3350 cm’, respectivamente. Verificou-se ainda a presenca de
sinais de absor¢do correspondentes as deformacgdes axiais simétrica e assimétrica de C-H
alifatico na regido de 2730-2950 cm’™', um sinal intenso de absor¢do na regido proxima a 1660
cm™ correspondente ao estiramento C=0 do grupo amido e nas regides de 1097 ¢ 1038 cm™
sinais referentes ao estiramento C-O dos grupos CH-OH e CH,OH.

Nos espectros de RMN de 'H destes compostos verificou-se a presenca de sinais de
ressonancia referentes a porcao da cadeia alifatica: em ¢ = 0,9 um tripleto (3H) do grupo
metila (exceto para 11f); na regido de J 1,2-1,9 um multipleto atribuivel aos hidrogénios
metilénicos e em ¢ 2,6-3,6 sinais correspondentes aos hidrogénios dos grupos CH:N.
Observou-se também sinais referentes a por¢ao acUcar: na regido proxima a ¢ 3,7 um
multipleto correspondente aos hidrogénios H6, H6’, na regido de o 4,0-5,0 sinais de
ressondncia atribuiveis aos hidrogénios H-2, H-3, H-4 ¢ H-5 e em 6 = 7,4 um sinal de
ressonancia referente ao hidrogénio do grupo NH. No espectro do composto 11f observou-se
a duplicata dos sinais referentes aos hidrogénios da por¢ao aglcar, através da integragdo, o

que comprovou a entrada de dois agucares. Para elucidacdo dos acoplamentos entre os
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hidrogénios e conseqiiente atribui¢do dos mesmos foi feito um mapa de contornos 'H x 'H
(COSY) dos compostos 12g ¢ 13g (Figuras 22 e 23). Para o composto 12g se observam as
seguintes correlagdes:

- 0 dupleto a ¢ 4,3 (H2) apresenta correlagdes com o simpleto largo a ¢ 4,1 correspondente a
H3;

- o simpleto largo a J 4,1 correlaciona-se com o dupleto a d 4,3 ¢ com o multipleto a J 3,8
correspondentes a H2 e H4, respectivamente;

- 0 quarteto a J 3,0 referente ao grupo CH,N apresenta correlagdo com o quinteto a 6 1,9 e o
multipleto a 6 1,6 correspondentes ao grupo CH,CH,N da porcao 1,3-propanodiamina e da
cadeia alifatica, respectivamente.

Na analise dos espectros de RMN de "°C destes compostos observaram-se sinais de
ressondncia referentes aos carbonos da cadeia alifatica na regido de ¢ 14,0-36,0; aos carbonos
do grupo CH,N na regido de 0 38,0-50,0; aos carbonos da por¢do actcar na regido de J 63,0-
75,0 e ao carbono carbonilico em J = 176,0-179,0. No composto 11f observou-se para os
carbonos da por¢do agucar apenas uma absor¢do para dois carbonos equivalentes, ja que a

molécula é simétrica.

100

+— NH(CH,),NH(CH,),,CH;

Transmitancia/ u.a

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Nummero de onda/ em™

Figura 20. Espectro de IV da gliconamida 11¢ em KBr
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H da gliconamida 11¢ em CF5CO,D (300

MHz)
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Figura 22. Mapa de contornos COSY de 12g em CF;CO,D
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3.5 - Resultados dos testes antituberculostaticos para os compostos 11b ¢ 12b

As atividades antibacterianas dos compostos 11b e 12b foram avaliadas contra
Mycobacterium tuberculosis “in vitro” usando-se a metodologia Alamar Blue, um teste
colorimétrico em microplaca. Nestes ensaios a rifampicina foi usada como farmaco de

referéncia (Tabela 7).

Tabela 7. Dados da atividade antibacteriana contra M. tuberculosis Hz;Rv ATCC n° 27294
dos compostos 11b e 12b

Composto Metodologia: Alamar Blue
Microorganismo: M. tuberculosis H3;Rv ATCC n° 27294

100(pg/mL) 50(pg/mL) 25(ug/mL) 12,5(ug/mL) | 6,2(ug/mL) | 3,1(ng/mL)

[
[
=2

Sen Res Res Res Res Res

[u—
N
=2

Sen Sen Res Res Res Res

e Sen - Sensivel / Res - Resistente

e Rifampicina 1 pg/mL

De acordo com os testes ja relizados pode-se apenas concluir que as aldonamidas 11b
e 12b possuem uma atividade moderada contra o M. tuberculosis. Testes com as outras
aldonamidas estdo em andamento para que se possa melhor avaliar a relagdo estrutura-
atividade destes compostos, principalmente com relagdo a influéncia do tamanho da cadeia

carbonica e do tamanho do “espagador” entre os grupos amino (2, 3 ou 4 atomos de carbono).
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4 - CONCLUSOES

Neste trabalho descrevemos a sintese de trinta substincias, sendo seis mesilatos de
alquila (2a-f), doze compostos di- ou tetra-aminados (3a-f, 4a-c, g e 5g) e doze gliconamidas

anfifilicos (11a-g, 12a-c, g e 13g).

Os compostos aminados (3a-g, 4a-c, ¢ ¢ S5g) foram obtidos utilizando-se um
procedimento experimental que demonstrou ser simples. Foi usado um excesso das diaminas
1,2-etanodiamina, 1,3- propanodiamina ou 1,4- butanodiamina a fim de se minimizar a
formacgao dos derivados N,N’-dissubstituidos. Os rendimentos baixos a moderados obtidos na
preparacdo destas aminas podem ser atribuidos a formagdo do produto N,N’-dissubstituido
(ndo isolado), a dificuldade de purificagdo e a decomposicao das mesmas.

E importante ressaltar que as diaminas monoalquiladas preparadas neste trabalho sdo

4243
e de

também ligantes interessantes para a sintese de complexos metalicos (Pt e Tc)
moléculas de interesse bioldgico derivadas das fluorquinolonas, as quais estdo sendo
sintetizadas pelo nosso grupo de pesquisa ou em colaboracdo com outros pesquisadores.

A metodologia usada para obtencdo dos compostos aldonamidas anfifilicos (11a-g,
12a-c, g e 13g) foi conduzida de maneira simples e sob condi¢des brandas, em rendimentos
moderados. Na sintese da di-gliconamida 11f foram utilizados 2 mols de 6-D-gliconolactona
10 para 1 mol da tetra-amina. Todos os compostos foram purificados por coluna
cromatografica ou recristalizacao e obtidos com bom grau de pureza, exceto o composto 11f
que se mostrou de dificil purificagdo por coluna cromatografica.

Virios dos compostos obtidos neste trabalho sdo inéditos e foram devidamente
caracterizados através de técnicas espectroscopicas adequadas, sendo os compostos 12g e 13g
os unicos a serem caracterizados pela técnica de RMN em 2D (COSY 'H x'H).

Os compostos 11b e 12b foram testados quanto a sua atividade antibacteriana contra
Mycobacterium tuberculosis H3;Rv ATCC n° 27294 no Laboratorio de Bacteriologia IPEC da
Fundagdo Oswaldo Cruz-FioCruz-RJ, sendo o composto 12b ativo contra este
microorganismo Hs; Rv ATCC n°® 27294 numa concentragdo de 50 pg/mL.

Portanto, considerando as aplicagdes e importancia dos produtos sintetizados, este
trabalho nos proporcionou conhecimento nas areas de sintese organica e espectroscopia. Os
compostos finais obtidos estdo sendo submetidos a analises que permitirdo avaliar seus

potenciais como sufactantes e/ou como novos agentes antituberculostaticos.
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5 - PARTE EXPERIMENTAL

Por questdes didaticas, na parte experimental utilizamos as numeragdes para os

atomos de carbono conforme exemplos abaixo:

e Mesilatos:

/\/\/\/\/\ 11
O_ 802CH3

e Aminas:

10 8 6 4 2

e (Gliconamidas:

2 N 8 10 12 14 16

HO—3

Estes nimeros ndo correspondem aos numeros utilizados na nomenclatura.

37
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5.1 - Métodos Gerais

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13 foram
obtidos em espectrofotometro BRUKER AVANCE DRX300 no Departamento de Quimica,
ICE, UFIJF.

As medidas de ponto de fusdo apresentadas foram realizadas em um aparelho digital
MICROQUIMICA, modelo MQAPF-301, no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Os espectros de Infravermelho foram registrados em espectrometro BOMEM-FTIR
MB-102 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel 60G 0,063-0,200 mm (70-
230 mesh ASTM) MERCK.

Para cromatografia em camada delgada utilizou-se silica-gel 60G MERCK em laminas
de vidro.

Os solventes relacionados abaixo foram purificados e/ou secados seguindo os
seguintes procedimentos:

Hexano: destilacao fracionada.

Etanol e Metanol: refluxo em presenca de magnésio em po e iodo catalitico, seguido de

destilacdo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4A.

Diclorometano: refluxo em presenga de pentoxido de foésforo, seguido de destilacao

fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4A.

Piridina: destilacdo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4A.

Nos procedimentos de purificacdo, por extragdo ou coluna cromatografica, foram
utilizados solventes P.A. VETEC.
Como reveladores foram utilizados vapores de iodo, solugcdo etanolica de acido

sulfurico a 20% v/v e solugdo etanolica de ninidrina a 0,5% p/v.

5.2 - Sintese dos mesilatos de alquila 2a-f

A uma solucao dos alcoois 2-etil-hexanol, n-decanol, n-dodecanol, n-tetradecanol ou
n-hexadecanol (50-150 mmol) em 25 mL de diclorometano foi adicionada uma solucao de

cloreto de metanosulfonila (60-300 mmol; 1,2 mol/eq). O meio reacional foi resfriado a uma
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temperatura de 0°C e 5 mL de piridina foram adicionados. Apds 24 horas sob agitagdo
magnética, foi verificado que todo o material de partida havia sido consumido através de
CCDS (eluente: hexano/acetato de etila 9:1, revelador: iodo). Em seguida foi realizada uma
extracdo hexano/ H,O e a fase organica foi removida sob pressdo reduzida, fornecendo os
compostos 2a-e com alto grau de pureza (Tabela 8). O composto dimesilato 2f foi obtido
seguindo a mesma metodologia acima, porém utilizando 3 mol/eq do cloreto de
metanosulfonila e fazendo-se a extragdo com CH,CIl,/H,O. Apds secagem e remogao da fase

organica, o solido obtido foi recristalizado em MeOH.

Tabela 8. Estequiometria das reagdes de obtencao e rendimento dos compostos 2a-f

Composto Alcool (mmol) MsCl (mL/ mmol) | Rend. (g; mmol; %)
2a 150 de 2-etilhexanol (23,8 mL) 14,0/ 180 30,6; 147; 98%
2b 100 de n-decanol (19,1 mL) 9,3/ 120 22,7;96,2; 96%
2¢ 50 de n-dodecanol (9,3g) 4,7/ 60 12,9; 48,8; 98%
2d 100 de n-tetradecanol (21,4g) 8,6/ 120 28.,9; 98,8; 98%
2e 100 de n-hexadecanol (24,2g) 9,3/120 23.,7;73.9; 74%
ﬁ* 100 de 1,10-decanodiol (17,4g) 25,0/ 300 10,6; 32,1; 32%

* extraido com CH,Cl,/H,0 e purificado por recristalizagdo em MeOH

Nomenclatura: metanosulfonato de 2-etil-
hexila

FM: CoH2003S

MM: 208,3 g.mol’!

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 9
RMN de *C (75 MHz, CDCl;): tabela 10
IV (v, cm™, CsI): tabela 11
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Tabela 9. Dados de RMN de 'H de 2a

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H; 4,13 d 5,8 1H
Hy 4,10 d 3.8 IH
Ho 3,00 s - 3H
H, 1,67-1,63 m - 1H
Hs, H4, Hs, Hy 1,46-1,31 m - 8H
He, Hs 0,90-0,88 m - 6H

Tabela 10. Dados de RMN de °C de 2a

o/ ppm Atribuicao
72,3 C-1
394 C-2
37,3 C-9
30,0 C-3
28,9 C-4
23,4 C-7
23,0 C-5
14,2 C-6
11,0 C-8

Tabela 11. Dados de IV de 2a (v, cm™, Csl)

v (cm'l) Atribuicao
2961 - 2863 Estiramento axial C-H alifatico
1464 Deformacao angular C-H alifatico
1355e 1176 Estiramento R-SO,-OR

848 e 819

Estiramento S-O

40



Capitulo 5 - Parte Experimental

41

/\/\/\/\/\ !
O_SOZCH3

Nomenclatura: metanosulfonato de n-decila
FM: CH240:S

MM: 236,34 g.mol™

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): tabela 12
RMN de °C (75 MHz, CDCl5): tabela 13
IV (v. cm™. CsI): tabela 14

Tabela 12. Dados de RMN de 'H de 2b

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,20 t 6,6 2H
Hy; 2,98 S - 3H
H, 1,73 qu 6,6 2H
Hso 1,38-1,25 m - 14H
Hio 0,86 t 7,2 3H

Tabela 13. Dados de RMN de "*C de 2b

o/ ppm Atribuicao
70,4 C-1
37,4 C-11
32,0 C-8*
29,6 C-4*
29,5 C-5*
29,4 C-6*
29,2 C-7*
29,1 C-2*
25,5 C-3*
22,8 C-9
14,2 C-10

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos
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Tabela 14. Dados de IV de 2b (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
2924 e 2855 Estiramento axial C-H alifatico
1466 Deformacao angular C-H alifatico
1353 e 1175 Estiramento R-SO,-OR
831 Estiramento S-O
AAAA A o
2 10 8 6 4 > O—50,CH;
2¢

Nomenclatura: metanosulfonato de n-dodecila
FM: C;3H2503S

MM: 264,28 g.mol™

FF: 29,2-30,8 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 15
RMN de "*C (75 MHz, CDCl5): tabela 16

IV (v. cm™. KBr): tabela 17

Tabela 15. Dados de RMN de 'H de 2¢

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H; 4,20 t 6,6 2H
His 2,98 S - 3H
H» 1,73 qu 6,6 2H
Hs.1y 1,38-1,25 m - 18H
Hio 0,86 t 7,0 3H
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Tabela 16. Dados de RMN de °C de 2¢

o/ ppm Atribuicao
70,4 C-1
37,5 C-13
32,1 C-10*
29,8 C-4*
29,7 C-5%*
29,6 C-6*
29,5 C-7*
29,3 C-8*
29,2 C-9*
29,1 C-2*
25,6 C-3*
22,9 C-11
14,3 C-12

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 17. Dados de IV de 2¢ (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribui¢iio
2981 e 2852 Estiramento axial C-H alifatico
1474 Deformagao angular C-H alifatico
1343 e 1168 Estiramento R-SO,-OR

852

Estiramento S-O

43



Capitulo 5 - Parte Experimental 44

13 11 9 7 5 3 1
14 12 10 g 6 1 2 O——S0,CH;
2d

Nomenclatura: metanosulfonato de n-tetradecila
FM: C;5H3,03S

MM: 292,42 g.mol™

FF: 45,6-48,0° C

Tabela 18. Dados de RMN de 'H de 2d

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 18
RMN de "°C (75 MHz, CDCls): tabela 19

IV (v. cm’’. KBr): tabela 20

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,24 t 6,6 2H
His 3,00 S - 3H
H, 1,74 qu 6,6 2H
Hj.13 1,34-1,28 m - 22H
His 0,90 t 7,1 3H

Tabela 19. Dados de RMN de "°C de 2d

o/ ppm Atribuicio
70,4 C-1
37,5 C-15
32,1 C-12%*
29,8 C-5, C+4, C-6, C-7*
29,7 C-8%*
29,6 C-9%*
29.5 C-10*
29,3 C-11*
29,2 C-2*
25,6 C-3*
22,9 C-13
14,3 C-14

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos
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Tabela 20. Dados de IV de 2d (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribui¢iio
2980 - 2851 Estiramento axial C-H alifatico
1474 Deformagao angular C-H alifatico
1343 e 1168 Estiramento R-SO,-OR
852 Estiramento S-O
/15\/13\/11\/9\/7\/5\/3\/1\ o
16 14 12 10 8 6 4 2 0—50,CH,
2e

Nomenclatura: metanosulfonato de n-hexadecila
FM: Cy7H3603S

MM: 320,46 g.mol™

FF: 48,6-50,9 ° C

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 21

RMN de "°C (75 MHz, CDCls): tabela 22

IV (v.cm™. KBr): tabela 23

Tabela 21. Dados de RMN de 'H de 2e

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,20 t 6,6 2H
Hi; 3,00 S - 3H
H, 1,74 qu 6,6 2H
Hs.is 1,32-1,25 m - 26H
Hie 0,87 t 7,5 3H
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Tabela 22. Dados de RMN de °C de 2e

o/ ppm Atribuicio
70,4 C-1
37,4 C-17
32,1 C-14*
29,8 C-4, C-5,C-7, C-6, C-8*
29,7 C-9*
29,6 C-10*
29,5 C-11%*
29,3 C-12%*
29,2 C-13*
29,0 C-2*
25,6 C-3*
22,8 C-15
14,2 C-16

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 23. Dados de IV de 2e (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribui¢iio
2979 - 2851 Estiramento axial C-H alifatico
1474 Deformacao angular C-H alifatico
1344 ¢ 1168 Estiramento R-SO,-OR

853

Estiramento S-O
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47

1 1
10 8 6 4 2 O—50,CH,

2f

Nomenclatura: 1,10-di-O-mesil-1,10-decanodiol
FM: C12H2606S:
MM: 330,46 g.mol™
FF: 74,2-75,4° C
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 24
RMN de "°C (75 MHz, CDCls): tabela 25

IV (v. cm’’. KBr): tabela 26

Tabela 24. Dados de RMN de 'H de 2f

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
Hi, Hyo 4,20 t 6,6 4H
Hii, Hip 3,00 S - 6H
H,, Hy 1,70 qu 6,6 4H
Hig 1,36-1,27 m - 12H

Tabela 25. Dados de RMN de "°C de 2f

o/ ppm Atribuicao
70,4 C-1, C-10
37,3 C-11, C-11°
29,2 C-2, C-9*
29,1 C-3, C-8*
28,9 C-4, C-7*
25,4 C-5,C-6

* 0 e valores intercambiaveis

Tabela 26. Dados de IV de 2f (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribui¢iio
2983 - 2854 Estiramento axial C-H alifatico
1475 Deformacao angular C-H alifatico
1346 e 1164 Estiramento R-SO,-OR
847 Estiramento S-O
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5.3 - Sintese das aminas N-alquiladas 3a-g; 4a-c, g ¢ 5¢g

5.3.1 - Sintese das diaminas monoalquiladas 3a-e ¢ 4a-c

Os mesilatos 2a-e (10-147 mmol) foram adicionados lentamente a uma solugdo
etandlica das diaminas 1,2-etanodiamina (19-200 mmol) ou 1,3-propanodiamina (10-100
mmol). As misturas foram aquecidas a 60° C por 24 horas. A evolucdo da reacdo foi
acompanhada por CCDS, utilizando-se como eluentes uma mistura de diclorometano/hexano
4:6 e uma mistura de diclorometano/metanol/NH4OH 7:3:0,5 (reveladores: iodo e ninidrina).
Apds o término da reacdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo foi
extraido com diclorometano e 4gua. A fase organica foi concentrada sob pressao reduzida e o
residuo obtido foi purificado por coluna cromatografica (diclorometano/metanol), fornecendo

os compostos 3a-e e 4a-c (Tabelas 27 e 28).

Tabela 27. Estequiometria das rea¢des de obten¢do e rendimento dos compostos 3a-e

Composto 1,2-etanodiamina mesilato (g/ mmol) Rend. (g; mmol; %)
(mL/ mmol)
3a 1,3/ 19 2a:2,0/ 10 1,19; 6,9; 73%
3b 5,2/ 78 2b: 9,2/ 39 1,52;7,6; 20%
3c 13,3/ 200 2¢: 26,4/ 100 4,94; 21,6; 36%
3d 3,4/ 51 2d: 5,1/ 18 1,07; 4,2; 24%
3e 4,0/ 60 2e: 9,6/ 30 3,87;13,7; 45%

Tabela 28. Estequiometria das rea¢des de obtengdo e rendimento dos compostos 4a-c¢

Composto | 1,3-propanodiamina mesilato (g/ mmol) Rend. (g; mmol; %)
(mL/ mmol)
4a 24,6/ 294 2a: 30,6/ 147 12,24; 65,7; 45%
4b 8,1/ 96 2b: 11,4/ 48 4,66; 21,7; 65%
4¢ 8,4/ 100 2¢: 12,8/ 48 3,40; 14,0; 29%
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/F\/NHz
E Y Nomenclatura: N-(2-etilhexil)-1,2-
etanodiamina
FM: C;oH24N>
MM: 172,24 g.mol™
Oleo

Tabela 29. Dados de RMN de 'H de 3a

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 29
RMN de *C (75 MHz, CDCl;): tabela 30
IV (v, cm™, CsI): tabela 31

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
Hyp 2,78 t 6,0 2H
Hy 2,63 t 6,0 2H
H; 2,48 d 7,0 2H
NH e NH, 1,92 sl - 3H
H,, H3, Ha, Hs, H7 | 1,34-1,24 m - 9H
He, Hg 0,89-0,82 m - 6H

Tabela 30. Dados de RMN de °C de 3a

o/ ppm Atribuicao
52,7 C-1"*
52,4 C-1*
41,3 C-2"*
39,1 C-2%
31,1 C-3*
28,7 C-4*
24,1 C-7%*
22,9 C-5
13,9 C-6
10,5 C-8

* 3 e valores intercambidveis com valores proximos
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Tabela 31. Dados de IV de 3a (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
3393 Estiramento NH
2958 - 2861 Estiramento axial C-H alifatico

1561 Deformagao angular NH;

1467 Estiramento C-N alifatico
/9\/7\/5\/3\/1\ /I\/NHz
0 g 6 4 2 N >

3b

Nomenclatura: N-decil-1,2-etanodiamina

FM: C2HxN»

MM: 200,28 g.mol™!

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): tabela 32
RMN de "°C (75 MHz, CDCls): tabela 33

IV (v. cm™. Cs]): tabela 34

Tabela 32. Dados de RMN de 'H de 3b

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H; 2,70 t 6,0 2H
Hy 2,56 t 6,0 2H
H, 2,50 t 6,9 2H
NH e NH,, H 1,40 sl - 5H
Hso 1,27-1,17 m - 14H
Hio 0,80 t 6,9 3H
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Tabela 33. Dados de RMN de "°C de 3b

o/ ppm Atribuicao
52,5 C-1"*
49,8 C-1*
41,6 C-2
31,8 C-8*
30,1 C-2%*
29,4 C-6, C-5%
29,2 C-7, C-4*
27,2 C-3*
22,5 C-9
13,9 C-10

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 34. Dados de IV de 3b (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribuiciio
3370 Estiramento NH
2956 - 2853 Estiramento axial C-H alifatico
1569 Deformacao angular NH,
1470 Estiramento C-N alifatico
/1\/9\/7\/5\/3\/1\ /l\/ NH2
12 10 3 6 4 2 N >
3c

Nomenclatura: N-dodecil-1,2-etanodiamina
FM: C4H3:N,

MM: 228,32 g.mol™!

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 35
RMN de "°C (75 MHz, CDCls): tabela 36
IV (v. cm™. CsI): tabela 37
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Tabela 35. Dados de RMN de 'H de 3¢

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
Hyp 2,93 t 6,0 2H
Hy 2,79 t 6,0 2H
H; 2,71 t 7,5 2H
NH e NH» 2,32 S - 3H
H, 1,64-1,55 m - 2H
Hs.i1 1,43-1,30 m - 18H
Hi, 0,90 t 7,0 3H

Tabela 36. Dados de RMN de "°C de 3¢

o/ ppm Atribuigao
51,7 C-1"*
49,6 C-1*
41,1 C-2
31,8 C-10*
29,7 C-2%
29,5 C-7, C-6*
29,4 C-8, C-5*
29,2 C-9, C-4*
27,2 C-3*
22,5 C-11
13,9 C-12

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 37. Dados de IV de 3¢ (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
3362 Estiramento NH
2956 - 2853 Estiramento axial C-H alifatico
1558 Deformacao angular NH,

1469

Estiramento C-N alifatico

52



Capitulo 5 - Parte Experimental

13 11 9 7 5 3 1 8
/\/\/\/\/\/\/\ /\/NH2
14 12 10 8 6 4 2 N 2

3 . ..
3d Nomenclatura: N-tetradecil-1,2-etanodiamina
FM: C16H36N2
MM: 256,36 g.mol™
Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 38
RMN de "*C (75 MHz, CDCls): tabela 39

-1 .
Tabela 38. Dados de RMN de 'H de 3d IV (v. cm™, CsD): tabela 40

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

Hyp 2,81 t 6,0 2H

Hy: 2,69 t 6,0 2H

H; 2,59 t 7,2 2H
NH, NH, 2,45 sl - 3H
H, 1,54-1,43 m - 2H
Hi.13 1,37-1,18 m - 22H
Hi4 0,87 t 6,8 3H

Tabela 39. Dados de RMN de "°C de 3d

o/ ppm Atribuicao
52,2 C-1"*
49,9 C-1*
41,5 C-2
32,0 C-12%*
30,0 C-2%*
29,8 C-8, C-7*
29,7 C-9, C-6, C-10, C-5*
29,5 C-11, C-4*
27,4 C-3*
22,8 C-13
14,2 C-14

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos
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Tabela 40. Dados de IV de 3d (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
3354 Estiramento NH
2957- 2851 Estiramento axial C-H alifatico
1574 Deformagao angular NH,
1469 Estiramento C-N alifatico
LA A A A
16 14 12 10 8 6 4 2 E 2

3e

Nomenclatura: N-hexadecil-1,2-etanodiamina
FM: Ci3H4oN;

MM: 284,4 g.mol’!

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 41
RMN de "*C (75 MHz, CDCls): tabela 42

IV (v, cm’, Csl): tabela 43

Tabela 41. Dados de RMN de 'H de 3e

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H; 2,78 t 6,0 2H
Hy 2,64 t 6,0 2H
H, 2,57 t 7,5 2H
NH e NH, 2,00 S - 3H
H, 1,52-1,39 m - 2H
Hs.is 1,35-1,15 m - 26H
His 0,90 t 7,0 3H
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Tabela 42. Dados de RMN de °C de 3e

o/ ppm Atribuicao
52,6 C-1"*
50,1 C-1*
41,8 C-2
32,1 C-14*
30,3 C-2%*
29,8 C-10, C-7, C-11, C-6*
29,7 C-12, C-5,C-9, C-8*
29,5 C-13, C-4*
27,5 C-3*
22,8 C-15
14,3 C-16

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 43. Dados de IV de 3e (v, cm™, CsI)

v (cm™) Atribuico
3417 Estiramento NH
2954- 2850 Estiramento axial C-H alifatico
1652 Deformacao angular NH,
1468 Estiramento C-N alifatico

Nomenclatura: N-(2-etilhexil)-1,3-propanodiamina
FM: Ci1H26N;

MM: 186,26 g.mol™

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCl;): tabela 44

RMN de "°C (75 MHz, CDCls): tabela 45

IV (v.cm™, Csl): tabela 46
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Tabela 44. Dados de RMN de 'H de 4a

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
Hs 2,81 t 7,0 2H
Hyp 2,69 t 7,0 2H
H; 2,53 d 6,2 2H
NH e NH» 2,21 S - 3H
Hy 1,70 qu 7,0 IH
Hs, Ha, H3, H7, Hy | 1,39-1,30 m - 10H
He, Hg 0,93-0,88 m - 6H

Tabela 45. Dados de RMN de "°C de 4a

o/ ppm Atribuigao
53,2 C-1*
48,2 C-1"*
40,5 C-3
39,2 C-2
33,3 C-2"*
31,3 C-3*
28,9 C-4
24,4 C-1
23,1 C-5
14,1 C-6
10,8 C-8

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 46. Dados de IV de 4a (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
3387 Estiramento NH
2958- 2859 Estiramento axial C-H alifatico
1564 Deformacao angular NH,
1468 Estiramento C-N alifatico
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57

6 4 2 H 2 2
4b Nomenclatura: N-decil-1,3-propanodiamina
FM: C3H30N;
MM: 214,3 g.mol™
Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 47
RMN de "*C (75 MHz, CDCls): tabela 48
IV (v.cm™. Csl): tabela 49

Tabela 47. Dados de RMN de 'H de 4b

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

NH e NH, 2,94 sl - 3H
Hs: 2,74 t 6,8 2H
Hy 2,64 t 7,1 2H
H; 2,56 t 6,8 2H
Hy 1,63 qu 6,8 2H
H» 1,49-1,40 m - 2H
Hso 1,31-1,17 m - 14H
Hio 0,85 t 7,1 3H

Tabela 48. Dados de RMN de °C de 4b

o/ ppm Atribuicio
50,2 C-1*
47,9 C-1'*
40,5 C-3
33,4 C-2'*
32,1 C-8*
30,1 C-2%*
29,8 C-6, C-5, C-7, C-4*
27,6 C-3*
22,9 C-9
14,3 C-10

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos
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Tabela 49. Dados de IV de 4b (v, cm™, CsI)

v (cm™) Atribuicao
3353 Estiramento NH
2956- 2853 Estiramento axial C-H alifatico
1651 Deformacao angular NH,
1469 Estiramento C-N alifatico
12 10 8 6 4 2 N > NH,
4c

Nomenclatura: N-dodecil-1,3-propanodiamina
FM: C;5H34N;

MM: 242,34 g.mol

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 50
RMN de *C (75 MHz, CDCl;): tabela 51

IV (v, cm™, Csl): tabela 52

Tabela 50. Dados de RMN de 'H de 4c¢

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
NH e NH, 2,78 S - 3H
Hs: 2,74 t 6,8 2H
Hyp 2,65 t 6,8 2H
H, 2,55 t 7,3 2H
H» 1,63 qu 6,8 2H
H, 1,49-1,38 m - 2H
Hs. 1,20 sl - 18H
Hiz 0,81 t 7,0 3H
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Tabela 51. Dados de RMN de °C de 4¢

o/ ppm Atribuicao
49,8 C-1*
47,9 C-1'*
40,4 C-3
32,5 C-2"*
32,0 C-10*
29,7 C-2,C-7,C-6*
29,6 C-8, C-5*
29,4 C-9, C-4*
27,4 C-3*
22,7 C-11
14,2 C-12

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 52. Dados de IV de 4¢ (v, cm™, CsI)

v (cm™) Atribuico
3401 Estiramento NH
2956- 2853 Estiramento axial C-H alifatico
1633 e 1565 Deformacao angular NH,
1486 e 1469 Estiramento C-N alifatico

5.3.2 - Sintese da tetra-amina 3f

Para a sintese do composto 3f foi utilizado o mesmo procedimento descrito para

preparacdo das diaminas 3a-e e 4a-c (pagina 48), usando 4,0 mL (60 mmol) de 1,2-

etanodiamina para 5,0 g (15 mmol) do dimesilato 2f. Apos tentativa de purificagdo por coluna

cromatografica (diclorometano/metanol/NH4OH), foi obtido 0,86 g (3,3 mmol) do composto

desejado 3f, misturado com outros produtos ndo identificados (rend. 22%).
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Nomenclatura: N,N-bis[(2-aminoetil)]-1,10-decanodiamina
FM: C14H34Ny

MM: 258,34 g.mol™

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CD;0D): tabela 53

RMN de "°C (75 MHz, CD;0D): tabela 54

IV (v.cm™, CsI): tabela 55

Tabela 53. Dados de RMN de 'H de 3f

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
Hy, Hi, Hi, Hio | 2,86-2,71 m - 8H
Hy, Hy 2,68-2,61 m - 4H
H,, Ho 1,63-1,45 m - 4H
Hss 1,41-1,27 m - 12H

Tabela 54. Dados de RMN de "°C de 3f

o/ ppm Atribuigao
50,8 C-1, C-10%*
49,2 C-1,C-1"*
41,3 C-2°,C-2"

31,0-28,7 C-2-C9

* 0 e valores intercambiaveis

Tabela 55. Dados de IV de 3f (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
3447 Estiramento NH
2920- 2809 Estiramento axial C-H alifatico
1643 e 1568 Deformagao angular NH,, NH
1467 Estiramento C-N alifatico
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5.3.3 - Sintese das diaminas monoalquiladas 3g, 4g ¢ S¢g

A uma solugio de 1-cloro-octano 6 (8,5 mL; 50 mmol) foi adicionado uma solugéo
etandlica das diaminas 1,2-etanodiamina (16,7 mL; 250 mmol), 1,3-propanodiamina (8,3 mL;
100 mmol) ou 1,4-butanodiamina (8,8 g; 100 mmol), respectivamente. As reacdes foram
aquecidas sob refluxo e agitacdo por 24 horas e acompanhadas por CCDS, utilizando o
eluente diclorometano/metanol/NH4OH 7:3:0,5 (reveladores: iodo e ninidrina). Com o
término da reacdo, o solvente foi removido e o residuo extraido com diclorometano e agua. A
fase orgénica foi removida sob pressdo reduzida e o residuo obtido purificado por coluna
cromatografica usando CH,Cl,/MeOH como eluente (compostos 3g e 4g) ou por
recristalizacdo em n-hexano (composto 5g). Foram obtidos 1,94 g (11,3 mmol, 23%) de 3g,

3,80 g (20,4 mmol, 41%) de 4g € 2,6 g (13,1 mmol, 26%) de 5g.

7 5 3 1

-
NH
/\/\/\/\E/\z/ 2

Nomenclatura: N-octil-1,2-etanodiamina
FM: C;oH24N;
MM: 172,24 g.mol™
Oleo
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 56
RMN de °C (75 MHz, CDCls): tabela 57
IV (v, cm™, Csl): tabela 58

Tabela 56. Dados de RMN de 'H de 3g

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

NH e NH, 4,47 sl - 3H
Hp 3,07-2,96 m - 2H
Hy 2,94-2,83 m - 2H
H; 2,71 t 7,3 2H
H, 1,67-1,52 m - 2H
Hs4 1,30 sl - 10H
Hs 0,90 t 6,9 3H
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Tabela 57. Dados de RMN de "°C de 3g

o/ ppm Atribuicao
50,2 C-1"*
49,3 C-1*
40,0 C-2
31,7 C-6*
29,4 C-2%*
29,2 C-4*
29,0 C-5*
27,3 C-3*
22,6 C-7
13,9 C-8

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 58. Dados de IV de 3g (v, cm’, Csl)

v (cm™) Atribui¢iio
3387 Estiramento NH
2959- 2859 Estiramento axial C-H alifatico
1571 Deformacao angular NH,
1467 Estiramento C-N alifatico
8 6 4 2 N > NH,
4g

Nomenclatura: N-octil-1,3-propanodiamina
FM: C;1Ha6N;

MM: 186,26 g.mol™

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, CDCl5): tabela 59
RMN de °C (75 MHz, CDCl;): tabela 60
IV (v, cm™, Csl): tabela 61
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Tabela 59. Dados de RMN de 'H de 4g

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
NH e NH, 3,40 sl - 3H
Hs: 2,79 t 6,9 2H
Hy 2,69 t 6,9 2H
H, 2,60 t 7,3 2H
Hy 1,68 qu 6,9 2H
H» 1,56-1,43 m - 2H
H; 1,27 sl - 10H
Hg 0,87 t 7,0 3H

Tabela 60. Dados de RMN de "°C de 4g

o/ ppm Atribuicao
50,2 C-1"*
47,9 C-1*
40,4 C-3
33,1 C-2"*
32,0 C-6*
30,0 C-2%
29,7 C-4*
29,4 C-5*
27,6 C-3*
22,8 C-7
14,3 C-8

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 61. Dados de IV de 4g (v, cm™, CsI)

v (cm™) Atribuico
3352 Estiramento NH
2956- 2855 Estiramento axial C-H alifatico
1633 e 1567 Deformacao angular NH,

1469

Estiramento C-N alifatico
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7 5 3 1

/\/\/\/\ /1\/3\/NH2
N 2 4

Nomenclatura: N-octil-1,4-butanodiamina
FM: Ci,H2sN,

MM: 200,28 g.mol™

FF: 40,3-44,4 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): tabela 62
RMN de *C (75 MHz, CDCls): tabela 63

IV (v. cm™. KBr): tabela 64
Tabela 62. Dados de RMN de 'H de 5g

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
Hy 2,70 t 6,6 2H
Hi, Hi: 2,62-2,53 m - 4H
NH e NH, 2,21 sl - 3H
H,, Hy, Hs: 1,56-1,40 m - 6H
Hs4 1,34-1,19 m - 10H
Hs 0,85 t 7,2 3H

Tabela 63. Dados de RMN de "°C de 5g

o/ ppm Atribuicao
50,2 C-1"*
49,9 C-1*
42,1 c4
32,0 C-2"*
31,5 C-3"*
30,2 C-6*
29,7 C-4*
294 C-3*
27,6 C-5,C-2*
22,8 C-7
14,2 C-8

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos
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Tabela 64. Dados de IV de 5g (v, cm’’, KBr)

v (cm™) Atribui¢iio
3313 Estiramento NH
2956- 2818 Estiramento axial C-H alifatico
1673 e 1594 Deformagao angular NH,, NH
1489 Estiramento C-N alifatico

5.4 - Sintese dos cloridratos das aminas alquiladas 7g, 8b, g ¢ 9¢g

Acido cloridrico 37% (0,2-0,5 mL) foi adicionado a uma solugdo etanélica das aminas

alquiladas 3g, 4b, g e 5g (1,5-4,7 mmol) a 0 °C até que o pH da solugdo ficasse acido (pH =

2). A mistura foi mantida em geladeira até a precipitacdo de um sélido, o qual foi obtido por

filtracdo e secado em dessecador (Tabela 65). Logo depois, seus pontos de fusdo foram

determinados (Tabela 66).

Tabela 65. Estequiometria das reacdes e rendimento dos compostos 7g, 8b, g e 9g

Composto Amina alquilada (g/ mmol) | HCI (mL/ mmol) | Rend. (g; mmol; %)
g 3g:0,3/2,0 0,4/ 4,0 0,37;2,1; 75%
8b 4b: 1,0/ 4,7 0,5/ 9.4 0,58; 2,0; 42%
8¢g 4¢g: 0,6/ 3,0 0,3/ 6,0 0,11; 0,41; 14%
9g 5g:0,3/1,5 0,2/ 3,0 0,10; 0,37; 24%

Tabela 66. Formula molecular, massa molecular e ponto de fusdo dos compostos 7g, 8b, g e

9g
Composto FM MM (g/ mol™) FF (°C)
7g C10Ha6N,Cl, 245,26 219,8-225,8
8b C13H3N,Cl, 287,32 155,3-182,5 (dec.)
8g C11HsN,Cl, 259,28 257-270 (dec.)
9g C12H30N,Cl, 273,3 230-256 (dec.)
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5.5 - Sintese das N-[2-(alquilamino)-etil]-gliconamidas 11la-g, N-[3-

(alquilamino)-propil]-gliconamidas 12a-c, g e N-[4-(octilamino)-butil]-
gliconamida 13g

5.5.1 - Sintese dos compostos finais 11a-f e 12a, ¢

A uma solugio do carboidrato 3-D-gliconolactona 10 (2,0-16 mmol) numa mistura de
etanol (5-10 mL) e agua destilada (5-10 mL) foi adicionado lentamente uma solucdo das
aminas alquiladas 3a-f ou 4a, ¢ (2,0-16 mmol) em etanol (20-30 mL). A reagdo foi mantida
sob constante agitacdo e em temperatura ambiente por 24 horas e acompanhada por CCDS
utilizando o eluente diclorometano/metanol/NH4sOH 7:3:0,5 (reveladores: iodo e solucao
etandlica de H,SO4 20%). Para os compostos 11a e 12a, o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi submetido a CCS (diclorometano/metanol). Os compostos 11b-e ¢
12¢ foram obtidos pela adi¢do de éter etilico a solugdo que foi mantida em geladeira até a
formacao de precipitado, o qual foi separado por filtracdo. O composto 11f foi recristalizado

em acetona apds remocao do solvente sob pressao reduzida (Tabela 67).

Tabela 67. Estequiometria das reagdes de obtengdo e rendimento dos compostos 11a-f, 12a, ¢

Composto | 6-D-gliconolactona (g/ mmol) Amina alquilada (g/ Rend. (g;

mmol) mmol; %)
1la 0,36/ 2,0 3a: 0,34/2,0 0,26; 0,74; 36%
11b 0,36/ 2,0 3b: 0,40/ 2,0 0,46; 1,20; 60%
1lc 0,36/2,0 3¢: 0,48/ 2,0 0,27; 0,66; 30%
11d 1,22/ 6,8 3d: 1,75/ 6,8 0,57; 1,31; 19%
1le 0,36/ 2,0 3e: 0,57/ 2,0 0,14; 0,30; 15%
1uf 0,38/2,1 3f: 0,27/ 1,1 0,10; 0,16; 16%
12a 2,84/ 16 4a: 3,00/ 16 1,06; 2,90; 18%
12¢ 0,36/ 2,0 4c¢: 0,50/ 2,0 0,11; 0,26; 13%
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) E 1 7 9 11
NS N
2 H 10 12
2—0H 13
HO—3 14
4——OH 11a
S ——OH
Nomenclatura: N-[2-(2-etil-hexilamino)-etil]-
6 OH gliconamida

FM: C16H34N>0¢

MM: 350,34 g.mol™

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 68
RMN de *C (75 MHz, D,0): tabela 69
IV (v, cm™, Csl): tabela 70

Tabela 68. Dados de RMN de 'H de 11a

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

H, 4,31 d 2,9 1H

H; 4,10 sl - IH

H,4 3,84-3,77 m - 1H

He 3,76-3,72 m - 2H

H;s 3,67-3,60 m - 1H

Hy 3,42 sl - 2H

H; 2,81 sl - 2H

H; 2,59 d 6,4 2H

Hg 1,52 sl - 1H

Ho, Hio, Hi1, His 1,40-1,22 m - 8H
Hiz, Hig 0,85 t 7,0 6H
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Tabela 69. Dados de RMN de "°C de 11a

o/ ppm Atribuicao
175,0 CO
74,4 C-2%*
73,7 C-5*
72,4 C-3*
71,5 C-4*
63,0 C-6
52,2 C-7
48,2 C-I
38,1 C-2°,C-8
30,9 C-9
28,6 C-10
23,9 C-13*
23,0 C-11%*
14,0 C-12
10,2 C-14

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 70. Dados de IV de 11a (v, cm™, Csl)

v (cm™) Atribuicdo
3348 Estiramento OH, NH ¢ NH,
2958- 2859 Estiramento axial C-H alifatico
1645 Estiramento CO (amida)
1539 Estiramento N-C=0
1084 e 1042 Estiramento C-O
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Nomenclatura: N-[2-(decilamino)-etil]-gliconamida

FM: C18H38N206

MM: 378,38 g.mol™

PF: 139,3-142 °C

(dec.)

RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 71
RMN de "*C (75 MHz, D,0): tabela 72

IV (v, cm’, KBr): tabela 73
Tabela 71. Dados de RMN de 'H de 11b
Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

H, 4,41 d 2,9 IH

H; 4,20-4,15 m - 1H

Hs, He 3,86-3,79 m - 3H
Hy 3,75-3,71 m - IH

Hy 3,70-3,62 m - 2H

Hyp 3,28 t 6,0 2H

Hy 3,11 t 7,3 2H

Hg 1,78-1,66 m - 2H
Ho.is 1,47-1,26 m - 14H
Hie 0,90 t 6,6 3H

69
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Tabela 72. Dados de RMN de *C de 11

o/ ppm Atribuicao
176,3 CO
74,6 C-2%*
73,8 C-5*
72,5 C-3*
71,1 C-4*
63,2 C-6*
48,6 C-7*
47,5 C-1'*
36,3 C-2
31,8 C-14
29,3 C-8*
29,1 C-12%*
28,8 C-11%*
26,3 C-13, C-10*
26,1 C-9*
22,7 C-15
26,1 C-16

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 73. Dados de IV de 11b (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuicao
3532 Estiramento OH
3390 e 3351 Estiramento NH (amida e amina)
2953-2792 Estiramento axial C-H alifatico
1661 Estiramento CO (amida)
1534 Estiramento N-C=0
1098 e 1039 Estiramento C-O
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O\ II\{I 1 7 9 11 13 15 17
\ >1/ \/\N /\/\/\/\/\/\
2 H 8 10 12 14 16 18
2—OH
HO—3 1lc
4——OH
Nomenclatura: N-[2-(dodecilamino)-etil]-gliconamida
S| OH FM: Cy0H4N>0O¢
MM: 406,42 g.mol™

FF: 177,2-183,8 °C

RMN de 'H (300 MHz, CF3;CO,D): tabela 74
RMN de °C (75 MHz, CF;CO,D): tabela 75
IV (v, cm™, KBr): tabela 76

Tabela 74. Dados de RMN de 'H de 11¢

Atribuicio o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
CONH 7,83 sl - 1H
H,, Hs 5,47-5,25 m - 2H

H;s 4,95 sl - 1H
Hy 4,77 sl - 2H
H 4,43 sl - 2H
NH 4,06 sl - 1H
H; 3,82 sl - 2H
Hg 2,37 sl - 2H
Ho.17 2,10-1,67 m - 18H
His 1,44 d 6,9 3H
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Tabela 75. Dados de RMN de *C de 11

o/ ppm Atribuicao
179,0 CO
76,4 C-2%*
75,1 C-5*
74,5 C-3*
72,9 C-4*
65,3 C-6*
52,8 C-7*
51,6 C-1"*
39,6 C-2
34,4 C-16
31,9 C-8*
31,8 C-12, C-13*
31,7 C-11, C-14*
31,3 C-10, C-15*
28,7 C-9*
25,0 C-17
15,3 C-18

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 76. Dados de IV de 11¢ (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuicao
3532 Estiramento OH
3391 e 3353 Estiramento NH (amida e amina)
2953-2792 Estiramento axial C-H alifatico
1661 Estiramento CO (amida)
1534 Estiramento N-C=0
1098 e 1039 Estiramento C-O
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Nomenclatura: N-[2-(tetradecilamino)-etil]-gliconamida
FM: Cy,HieN,Os

MM: 434,46 g.mol™

FF: 95,8-106,2 °C

RMN de 'H (300 MHz, CF3CO,D): tabela 77

RMN de °C (75 MHz, CF;CO,D): tabela 78

IV (v, cm”, KBr): tabela 79

Tabela 77. Dados de RMN de 'H de 11d

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H,, Hs, Hs, He 5,40-4,57 m - 5SH
Hy, Hy 4,05-3,70 m - 4H
H; 3,52-3,19 m - 2H
Hg e NH 2,07-1,71 m - 3H
Ho.19 1,47 sl - 22H
Hao 1,08-0,78 m - 3H
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Tabela 78. Dados de RMN de *C de 11

o/ ppm Atribuicao
178,9 CO
76,2 C-2%*
74,7 C-5*
74,1 C-3*
72,8 C-4*
65,1 C-6*
52,6 C-7*
51,7 C-1"*
39,5 C-2°, C-8*
34,3 C-18*
32,0 C-13, C-14*
31,8 C-12, C-15%*
31,6 C-11, C-16*
31,2 C-10, C-17*
28,5 C-9*
24,9 C-19
14,0 C-20

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 79. Dados de IV de 11d (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuicao
3505 Estiramento OH
3385¢ 3276 Estiramento NH (amida e amina)
2954- 2815 Estiramento axial C-H alifatico
1655 Estiramento CO (amida)
1538 Estiramento N-C=0
1099 e 1038 Estiramento C-O




Capitulo 5 - Parte Experimental

0
2—O0H
HO—3
4—OH
S—OH
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Nomenclatura: N-[2-(hexadecilamino)-etil]-gliconamida

FM: C24H50N206
MM: 462,5 g.mol™!

FF: 145,7-155,0 °C (dec.)
RMN de 'H (300 MHz, CF3CO,D): tabela 80
RMN de "*C (75 MHz, CF5;CO,D): tabela 81
IV (v, cm™, KBr): tabela 82

Tabela 80. Dados de RMN de 'H de 11e

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

CONH 7,39 sl - 1H
H, 4,97 sl - IH
H; 4,86 sl - 1H
H;s 4,53 d 7,7 1H
Hy 4,41-4,33 m - IH
He 4,30 sl - 2H
Hy 4,00 sl - 2H
Hy 3,62 sl - 2H
H; 3,37 sl - 2H
Hg 1,94 sl - 2H
Ho_p; 1,63-1,31 m - 26H
Ha» 0,98 t 3.3 3H
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Tabela 81. Dados de RMN de *C de 11

o/ ppm Atribuicao
179,0 CO
76,2 C-2%*
74,9 C-5*
74,2 C-3*
72,7 C-4*
65,1 C-6*
52,6 C-7*
51,4 C-1"*
39,4 C-2
34,2 C-20
31,9 C-8*
31,8 C-15, C-14*
31,7 C-16, C-13*
31,5 C-17, C-12%*
31,1 C-18,C-11*
28,6 C-19, C-10*
28,5 C-9*
24,8 C-21
15,1 C-22

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 82. Dados de IV de 11e (v, cm™, KBr)

v (cm'l) Atribuicao
3531 Estiramento OH
3391 e 3355 Estiramento NH (amida e amina)
2953- 2732 Estiramento axial C-H alifatico
1661 Estiramento CO (amida)
1533 Estiramento N-C=0
1098 e 1039 Estiramento C-O
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N II‘{I\/\ /7\/\/“\/10\/\/11‘{1\/2\ s
! > N g o 1 7 I N1
2—OH 2—OH
HO—3 HoO—{3
4—OH 11f 4—OH
5—O0H 5—OH
6—OH 6——OH
Nomenclatura: N,N-bis-[2-(gliconamido)-etil]-
1,10-decanodiamina
FM: Cy6Hs6N4O12
MM: 614,54 g.mol™
PF: 108,2-116 °C (dec.)
RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 83
RMN de *C (75 MHz, D,0): tabela 84
IV (v, cm’, KBr): tabela 85
Tabela 83. Dados de RMN de 'H de 11f
Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,34 S - 2H
H; 4,02 S - 2H
Hs, He 3,83-3,70 m - 6H
Ha4 3,67-3,56 m - 2H
Hy 3,42 S - 4H
H; 3,21 S - 4H
Hy- 3,13-2,98 m - 4H
Hg 1,66 S - 4H
Ho.1y 1,29 sl - 12H
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Tabela 84. Dados de RMN de "°C de 11f

o/ ppm Atribuicao
175,0 CO
72,5 C-2%*
71,9 C-5*
70,4 C-3*
69,8 C-4*
62,0 C-6*
47,3 C-7*
46,3 C-1'*
35,0 C-2°,C-8
27,8 C-10,C-11*
24,9 C-9

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 85. Dados de IV de 11f (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuicao
3396 Estiramento OH
2927- 2741 Estiramento axial C-H alifatico
1661 Estiramento CO (amida)
1536 Estiramento N-C=0

1095 e 1039

Estiramento C-O

78



Capitulo 5 - Parte Experimental 79
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Nomenclatura:  N-[3-(2-etilexilamino)-propil]-
4 OH 12a gliconamida
5—0H FM: C17H36N,06

MM: 364,36 g.mol™!
6——OH )

Oleo

RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 86
RMN de "°C (75 MHz, D,0): tabela 87
IV (v, cm™, Csl): tabela 88

Tabela 86. Dados de RMN de 'H de 12a

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

H, 4,32 d 3,0 IH

H; 4,07 t 3,0 1H

H,4 3,81-3,76 m - 1H

He 3,75-3,71 m - 2H

Hs 3,66-3,59 m - 1H

Hs: 3,46-3,24 m - 2H

Hy 3,04 t 9,0 2H

Hy 2,94 d 6,0 2H

Hy 1,91 qu 9,0 2H

Hg 1,75-1,63 m - IH

Ho, Hio, Hi1, His 1,44-1,23 m - 8H
Hiz, His 0,85 t 7,1 6H
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Tabela 87. Dados de RMN de "°C de 12a

o/ ppm Atribuicao
175,8 CO
74,1 C-2%*
74,0 C-5*
72,9 C-3*
71,8 C-4*
63,3 C-6
51,9 C-7*
46,2 C-1"*
37,1 C-8*
36,4 C-3"*
30,3 C-2'*
28,3 C-9*
26,2 C-10%*
23,7 C-13*
22,9 C-11%*
14,1 C-12
10,2 C-14

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 88. Dados de IV de 12a (v, cm™, CsI)

v (cm™) Atribuicao
3417 Estiramento OH, NH (amida e amina)
2961- 2874 Estiramento axial C-H alifético
1651 Estiramento CO (amida)
1548 Estiramento N-C=0

1085 e 1047

Estiramento C-O

80
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o) H 2 H 8 10 12 14 16 18
\(N\/\/N\/\/\/\/\/\/
3 1 7 9 11 13 15 17
2—OH
HO—3

4—OH 12¢

S—OH

6—0H Nomenclatura:  N-[3-(dodecilamino)-propil-

gliconamida

FM: Cy1H44N,05

MM: 420,44 g.mol™

FF: 156,8-177,9 °C

RMN de 'H (300 MHz, CF3;CO,D): tabela 89
RMN de °C (75 MHz, CF;CO,D): tabela 90
IV (v, cm™, KBr): tabela 91

Tabela 89. Dados de RMN de 'H de 12¢

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral

CONH 7,15 sl - I1H
H, 4,90 sl - 1H
H; 4,79 sl - 1H
Hy 4,43 sl - I1H
Hs, He 4,24 sl - 3H
Hjs 3,66 sl - 2H
Hy e Hy 3,40-3,12 m - 4H
H» 2,20 sl - 2H
Hg 1,83 sl - 2H
Ho.17 1,54-1,22 m - 18H
Hig 0,90 t 7,0 3H
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Tabela 90. Dados de RMN de "°C de 12¢

o/ ppm Atribuicao
178,6 CO
76,2 C-2%*
75,1 C-5*
74,3 C-3*
72,9 C-4%*
65,2 C-6
52,3 C-7*
48,6 C-1"*
38,8 C-3
34,3 C-16
31,9 C-8*
31,8 C-15, C-10*
31,7 C-14%*
31,6 C-11*
31,3 C-13*
28,9 C-12%*
28,6 C-2"*
28,2 C-9*
24,8 C-17
15,2 C-18

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 91. Dados de IV de 12¢ (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuicéo
3529 Estiramento OH
3391 ¢ 3359 Estiramento NH (amida e amina)
2953- 2782 Estiramento axial C-H alifatico
1656 Estiramento CO (amida)
1536 Estiramento N-C=0
1098 e 1039 Estiramento C-O
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5.5.2 - Sintese dos compostos 11g, 12b, g ¢ 13g

As solugdes dos dicloridratos das aminas alquiladas 3g, 4b, g ou 5g (0,4-3,4 mmol)
em 20 mL de etanol foram adicionados lentamente a d-D-gliconolactona 10 (0,4-3,4 mmol)
dissolvida numa mistura de etanol (5 mL) e 4gua destilada (5 mL). Em seguida foi
adicionado trietilamina (0,8-6,8 mmol) e as reagcdes foram mantidas sob constante agitacao
por 24 horas e acompanhadas por CCDS usando-se como eluente uma mistura de éter
etilico/metanol/NH4OH 1:1:0,7 (reveladores: iodo e solugdo etandlica de H,SO4 20%). Em
seguida a solugdo foi concentrada sob pressao reduzida em rotaevaporador e a reacdo mantida

na geladeira até a formacao de um precipitado, o qual foi separado por filtragao (Tabela 92).

Tabela 92. Estequiometria das reacdes e rendimento dos compostos 11g, 12b, g e 13g

Composto 6-D-gliconolactona (g/ Cloridrato da amina Rend. (g; mmol;
mmol) alquilada (g/ mmol) %)
11g 3g:0,33/1,9 0,46/ 1,9 0,33; 0,94; 51%
12b 4b: 0,18/ 1,0 0,29/ 1,0 0,21; 0,44; 52%
12g 4g: 0,07/ 0,4 0,11/0,4 0,06; 0,17; 41%
13g 5g:0,61/34 0,93/ 3,4 0,41; 1,09; 32%
0] g 1 7 9 11 13
2 H 8 10 12 14
2—OH
HO—3 Nomenclatura: N-[2-(octilamino)-etil]-gliconamida
4_OH ug FM: C16H34N206
MM: 350,34 g.mol™
S—OH
FF: 181,7-186,0 °C
6—OH

RMN de 'H (300 MHz, DO A): tabela 93
RMN de *C (75 MHz, D,0 A): tabela 94
IV (v, cm’, KBr): tabela 95
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Tabela 93. Dados de RMN de 'H de 11g

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,35 d 3,0 IH
H; 4,10 t 3,0 IH
H,4 3,83-3,76 m - 1H
He 3,75-3,71 m - 2H
H;s 3,67-3,64 m - IH
Hy 3,63-3,55 m - 2H
Hp 3,21 t 6,2 2H
H; 3,04 t 7,7 2H
Hg 1,72-1,60 m - 2H

Ho.13 1,40-1,21 m - 10H
His 0,82 t 7,0 3H

Tabela 94. Dados de RMN de "°C de 11g

o/ ppm Atribuicao
176,3 CO
73,7 C-2*
72,5 C-5%*
71,7 C-3*
70,9 C-4*
63,2 C-6*
48,6 C-7*
47,5 C-1"*
36,3 C-2
31,7 C-8, C-12%*
28,8 C-10,C-11*
26,2 C-9*
22,6 C-13
14,0 C-14

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos
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Tabela 95. Dados de IV de 11g (v, cm™', KBr)

v (cm™) Atribuicao
3533 Estiramento OH
3394 ¢ 3350 Estiramento NH (amida e amina)
2954- 2736 Estiramento axial C-H alifatico
1662 Estiramento C=0 (amida)
1533 Estiramento N-C=0
1097 ¢ 1038 Estiramento C-O
3 1 7 9 11 13 15
2—OH
HO—3
4—OH 12b
S—OH
6—OH

Nomenclatura: N-[3-(decilamino)-propil)-gliconamida
FM: C19H4oN20¢

MM: 392,4 g.mol’!

FF: 167,0-176,6 °C

RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 96

RMN de "°C (75 MHz, D,0): tabela 97

IV (v, cm™, KBr): tabela 98



Capitulo 5 - Parte Experimental

Tabela 96. Dados de RMN de 'H de 12b

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,35 d 4,0 IH
H; 4,10 S - IH
H,4 3,86-3,80 m - 1H
He 3,79-3,74 m - 2H
H;s 3,71-3,64 m - IH
Hjs 3,48-3,31 m - 2H

H; e H; 3,11-3,00 m - 4H
Hy 1,9 qu - 2H
Hg 1,74-1,62 m - 2H

Ho.is 1,42-1,23 m - 14H
Hie 0,87 t 6,8 3H

Tabela 97. Dados de RMN de "°C de 12b

o/ ppm Atribuicao
176,9 CO
75,3 C-2%*
74,1 C-5%
72,9 C-3*
72,3 C-4*
64,5 C-6*
49,7 C-7*
46,8 C-1'*
37,7 C-3
33,1 C-14*
30,5 C-2
27,5 C-8-13
24,0 C-15
14,0 C-16

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos
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Tabela 98. Dados de IV de 12b (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuiciio
3530 Estiramento OH
3391 e 3358 Estiramento NH (amida e amina)
2954- 2741 Estiramento axial C-H alifatico
1656 Estiramento C=0 (amida)
1536 Estiramento N-C=0
1098 e 1039 Estiramento C-O

9] H H 8 10 12 14
I/N\/\/N\/\/\/\/
3 1 7 9 11 13
2—OH Nomenclatura:  N-[3-(octilamino)-propil]-
HO—{3 gliconamida

4—0OH Qg FM: C{7H36N>O¢
MM: 364,36 g.mol™

S—OH
FF: 186,7-188 °C

6—OH

RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 99
RMN de "*C (75 MHz, D,0): tabela 100
IV (v, cm’™, KBr): tabela 101

Tabela 99. Dados de RMN de 'H de 12g

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,32 d 3,2 IH
H; 4,07 sl - 1H
H,4 3,82-3,77 m - 1H
He 3,74 sl - 2H
H;s 3,67-3,59 m - IH
Hjs 3,46-3,26 m - 2H

H; e Hy 3,03 q 7,5 4H
Hy 1,90 qu 7,5 2H
Hg 1,71-1,58 m - 2H

Ho.13 1,40-1,22 m - 10H
Hi4 0,84 t 7,1 3H
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Tabela 100. Dados de RMN de °C de 12g

o/ ppm Atribuicao
175,5 CO
73,9 C-2%*
72,7 C-5*
71,6 C-3*
70,9 C-4%*
63,1 C-6
48,3 C-7*
45,4 C-1"*
36,3 C-3
31,6 C-12
28,7 C-2°,C-8
26,1 C-9, C-10, C-11
22,5 C-13
14,0 C-14

* 0 e valores intercambiaveis com valores proximos

Tabela 101. Dados de IV de 12g (v, cm™, KBr)

v (cm™) Atribuico
3541 Estiramento OH
3406 ¢ 3294 Estiramento NH (amida e amina)
2954- 2787 Estiramento axial C-H alifatico
1658 Estiramento C=0 (amida)
1534 Estiramento N-C=0
1095 e 1038 Estiramento C-O
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0 H 3 1 7 9 11 13
/N\/\/\ /\/\/\/\
1 N
4 2 H 8 10 12 14
2—OH
HO—3
4—OH 13g
Nomenclatura: ~ N-[4-octilamino)-butil]-
—OH gliconamida
6_OH FM: C18H38N206

MM: 378,38 g.mol™

FF: 155,7-176,9 °C (dec.)

RMN de 'H (300 MHz, D,0): tabela 102
RMN de °C (75 MHz, D,0): tabela 103
IV (v, cm™, KBr): tabela 104

Tabela 102. Dados de RMN de 'H de 13g

Atribuicao o/ ppm Multiplicidade J (Hz) Integral
H, 4,28 d 3,3 IH
H; 4,05 sl - 1H
Hy 3,83-3,77 m - 1H
He 3,75-3,70 m - 2H
Hs 3,66-3,58 m - 1H
Hy 3,40-3,12 m - 2H
Hi, Hy 2,99 m - 4H
Hs, Hy, Hg 1,73-1,53 m - 6H
Ho.13 1,37-1,20 m - 10H
His 0,83 t 6.8 3H
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Tabela 103. Dados de RMN de "°C de 13g

o/ ppm Atribuicao
174,9 CO
74,0 C-28
72,7 C-5*
71,5 C-3*
70,9 C-4%*
63,1 C-6
48,2 C-7*
47,6 C-1"*
38,8 c4
31,6 C-12
28,7 C-2°,C-3
26,2 C-11,C-8
23,5 C-9,C-10
22,5 C-13
14,0 C-14

* 0 e valores intercambidveis com valores proximos

Tabela 104. Dados de IV de 13g (v, cm’, KBr)

v (cm'l) Atribuicao
3529 Estiramento OH
3390 e 3356 Estiramento NH (amida e amina)
2954- 2790 Estiramento axial C-H alifatico
1655 Estiramento C=0O (amida)
1537 Estiramento N-C=0

1098 € 1038

Estiramento C-O
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0°¢€

0c

01

Integral

E—
0.9998

| - -

i

1.932] —

XY

8t

9t

41.1070

Jo.5428

* To.ss0s

11.1299

=71.1617

w 11234

11788

OH OH OH

[
(-]

OH

11.5686
= 11.5000
/ 0
Z
=
O
ax
2
"z
=
O
S
Ie)
E ——7.3924
——4.9729
—4.8553
4.9729
4.8553
s 4.5343
s 4.5086
=50 4.3665
— 42661 4.3506
4.3065
=& 4.2661
— 3.9965 —3.9965
—3.6229
—3.3693
—3.6229
—3.3693
—1.9384
—1.4227
——0.9927
0.9805




Espectros de RMN 'H

111

| Integral

I
10.4890

—

—11.0577
|2

-10.3916

Il

13.8855
42.6222

-1.2325

~1.5372
12.3063

13.1463

111.992

. OH o
| Y
o B
N
OH OH OH OH Z
\ ?‘S
\ Nm
™~ - z
s
~ s
S~ :
=
@
a
P
OH OH OH OH O

AIMNAG

——4.8658
——4.8000

—4.3443

— 41014
——4.0224

3.8198
f 3.7788
=—3.7444
——3.6618
= 3.6091
e 3.5893
—3.4167

— 32112

——3.0678
30436

—1.6647

—1.2924




Espectros de RMN 'H

112

(udd)

vy

or

i

T

e

9°€

'€

:

r'c

- Integral

:

0.9991
7109718

0.3303
.6720

 ——

1.8551
05320/
12.2771)

11.9684

-1.9413 —

11.8602

|

y

110.866

|

-3.0007

L
/

]

0t

L€

o€

£t
L

it
Ll

6°€
Ll

10.9991

Jo.9718

—
30.3303
E —
30.6720
1 ~
31.8551

—
30.5320
1 —

22771

31.9684

119413

S

v

4.3523
—4.3406

j4.1[16
4.1021
=

—4.0919

—3.2280
32075
3.1892

—3.0671
——3.0407
—-3.0151

o

AN

¢ L(T T
HO(CHD)HNY( H:))HNT




Espectros de RMN 'H

113

(udd)

8r

14

80

10.9076 —

409181
11.8482 —

+ Integral g

10.9580 ~=—— —

:

0.7179 ~

11.6727

I
1.8134

_

11.8112 —

31.8134

q1.8112

;S

1.6520 —~7———

41.9033

10.8715

|

18.5878

|

v

43238
—4.3128

4.0784
f 4.0685
=—4.0590

—3.0645
——3.0385
30129

—2.9570
TN-2.9350

OH OH OH

6.4993

o—1|
am

H3C_CH2_

SHDS(ZHD)HDZHOHNg(ZHD)HN—\

~4.0590
~3.8099
—3.8022
~3.7645
—3.7338
—3.7247
—3.7133
- 3.6877
J 3.6537
3.6365
3.6171
3.5970
3.4270
3.4035
3.3794
3.3571
3.3425
3.3198
3.3183
5 3.2997
——3.2748

——3.0645
% 3.0385
\ 3.0129
X 2.9570
2.9350
2.7766
2.7752

2.7733
——2.4065




Espectros de RMN 'H

114

09

(%Y
!

(udd)

(Y]

1 Integral§

OH OH OH

OH

HDO(CHD)HNE(CHD)HN —

——4.3472

—4.1014

—3.9697

—3.8476
—3.8073
—3.7700

—3.6940

3.4292
Z—3.4094
——3.3801
—3.3589

—3.0634
30393
T3.0100

dJAIMNACG

— 5.4664

_—4.8666
——4.8000
—4.7290

——4.3472

——4.1014
3.9697
3.8476

J3.8073

=—3.7700

——3.6940

3.4292
=—34094
X 3.3801

33589

——3.0634
% 3.0393
3.0100

—1.9376

—1.6830

—1.2910

——0.8696
N 0.8469




1
Espectros de RMN 'H 115
2 Integral :
!.Aq —
=7 1y
1 C
~
54 A
S ] m
B | 11.2530
. 11.1832
~ ] = 11.1281
=] 7
]
S
S ]
. OH
] 0O
Aol /
E | | | | |
% 7 OH OH OH OH =z
< an
] ~~
] @)
T |:; )
111620 > . e = 71540
S z
T s
& ] —~
=~ 9 @)
o> l\):
= =
| -
] : be o 5.0468
2307712\ - ——4.8962
11.2517 S~ ——4.433]
B — ——4.2383
11,9920 /~ :
S 4
11.6924 — —3.6552
13.6572 —3.3342
T T 3.2362
S
., 116473 ~— —2.2047
S 12.0341 — —1.8335
* 19.511 ——1.3435
1
~1 o
S 12,9997 — xg.%gz




Espectros de RMN 'H

116

1.9270

12.0238

11.508

3.2359

| Integral L

ors

00°s

14 1620 /L?

—3.0568
—3.0301
—3.0045
—2.9763

a3
43135

—4.0681

o

—

OH OH OH
\ L§

OH

\

e

EH:)L(ZH:))HJ\IE(ZH:))HJ\I—\

—4.8004

—1.3056
12518
*1.]768

1.1552

——0.8378
N\ 0.8140




Espectros de RMN 'H

117

(udd)

8t

vy

70

| Integral

0.9417 —~

109328 —

0.8708 —
L07Y0 —
2.0687 —

10.8405 /

11.7430

4.2779

6.7593

12.154

I
3.3637

oO—

*HO(“HOJHN"(CHO)HN —— N

®)

3.1585
3.0115
2.9870
2.9588

U

(1.2928
1.2474
11706

——0.8264
-\ 0.8038




Espectros de RMN °C

118

(wdd)

00c
\

081
\

091
\

ori
\

ocI
\

001
\

08
\

09
\

4

0c

o

H3C_CH2_

*HOYOSOHOHDH(CHD) HD

77.6655

/39.3588
——37.3369

350383
} 23.4326
e
‘\; .
10.9903




Espectros de RMN °C

119

(udd)

0c 0¢ 0r 0s 09 0L 08 06
O O T O O

0l

T

@)
I
a
am
N
= 5
2]
@)
\S)
@)
=
3
|
L
A

77.6500
f 77.2300
= 68101

—70.3864

—37.4440

319847
) 29.5894

29,5428
20,3872
20.2472

\ 20,1539

X25.5455
22.7770

—14.2069




Espectros de RMN °C

120

(wdd)

I 0c (Y4 0¢ %3 or 94 0s (99 09 <9 0L (Y 08
e e e e e b e b e e b e e e b e e b e e b e e e b e e e e e b e e b e b e b

0l

i

‘HOOSO ' (CHD) HD

——70.4166

34772
32.0853
29.8428
29.8060
29.7815
29.6835
29.5855

T—25.5783
—22.8579

—14.2799




Espectros de RMN °C

121

(udd)

Sl 0¢ (Y4 0¢ (%3 0r 94 0§ %9 09 <9 0. S/ 08 8 06
T T T T T Y T T Y Y T S NN Y N I I T YN AR

01

0

=
.~ @)
N
a
5
N =
[[¢") W
@)
W
A
@)
e
'k;
_

77.6499
77.2300
—76.7945

—70.3867

——45.2844

37448
32.8110

32.0645
f 29.8404
29.7938
29.7626
=—29.6693
29.5760
29.5138
29.2650
29.1872
29.0472
27.0409
25.5634
22.8261

—14.2409




Espectros de RMN °C

122

(udd)

0r 09 08 001 0cI oril 091 081

0c

fHDY0SO (*HD)OOSHD

77.6655
77.2300
- 76.8101

—70.3556

—37.3369

29.2494
Y 29.1249
\ 28.9383

25.3922




Espectros de RMN °C 123

o |
u] -
] @)
o | LE]:
S A 77.2300
] oy 76.8101
] S ——76.3746
ME H3C—CH2_ %
. 2
N |
=] "z
] ==
S %
] %
%j Nm
@ B
1 52.7487
] = =—52.3754
|
S |
S
é B
] ——41.3168
N %
S ——39.1082
- §
b] -
1 ——31.0826
w |
= §§ ——28.7184
N
D
| = ——24.1457
] ——22.8547
o |
Q -
~ |
< ——13.9270
3, —10.5208
o]
<]




Espectros de RMN °C

124

(udd)

01 Sl 0c (Y4 0¢ %3 0y Y4 0§ s¢ 09 9 0L Sz

9

MY

THNC(“HD)HNC(“HD)HD

—52.4698
—49.8103

——41.6450

—27.2431

— 225150

—13.9298




Espectros de RMN °C

125

(udd)
or

0§ ¢ 09 <9 0L SL 08

(94

9 0l Sl 0c (Y4 0¢ €

0

W
(=%

CHNC(CHD)HNE'(CHD) HD

§
|

—52.2194
——49.9174

——41.4717

32.0150
30.0241
29.7908
29.7130

29.6663
=—29.4641

—27.4421

—22.7915

—14.2058




Espectros de RMN °C

126

(udd)
(14

0s (%9 09 <9 0. SL 08

(94

01 Sl 0c (Y4 0¢ ¥

9

CHNC(“HD)HNS'(CHD)*HD

77.6499
77.2300
—76.7945

525620
50.1823

f50.0735

= 49.9646

—41.7834

—32.0780

= 30.2582
29.8383

29.7761
29.7449
29.5116
27.5363

e 22.8392

—14.3314




Espectros de RMN °C

127

(udd)

29

or ¢ v 9 8¢ 0S5 IS FS 9¢ 8¢ 09

3

s re 9¢

0c ¢ vz 9 8¢ 0f

arorl 91 81

01

™

A

THNYCCHD)HNC (CHD)HNUCHD)HN

dIaMMnNnAdga

—57.1136
—56.1959
— 55.7604
~53.6762
— 53.5984
| 31.8408

50.8765
M-30.8743
- 50.2854
J —50.0055
—49.8810

—49.7255
- 49.4300
_A-49.2900
=i~ 49.1500
=~ 48.8700

——4]1.3264
N —40.8131
398177

= 31.0298
X 30.9209
30.4854
30.1588
29.0233
28.9456
28.7278
28.4478
28.1990

—15.8959

s



Espectros de RMN °C

128

(udd)

0c 0¢ U4 0§ 09 0/ 08 06 o001 O0Il o0cl 01 orl  0OSI 091 0L 081 061

01

3¢

UNYUHD)HNL(CHD)EHD

50.2458
——49.2504

39.9809
e 31.7379
f 20.4516

29.3738

20.2027
28,9695
27.3520
X 27.1964

22.5617
- 13.9920




Espectros de RMN °C

129

(wdd)

194 0c Y4 0¢ c€ 0y 94 0§ ¢ 09 9 0L 1Y 08 g8 06
T T T T T ] I I T T T T T T S Y Y N

01

=
H3C_CH2_
&
L

THNE(CHD)HNHOHD (*HD) HD

v \\"”“’T"\\MW

)

77.6344
j 77.2144
——76.7789

—53.2464

——49.5446
—48.1759

—40.5236
—39.1704

—33.2756
—31.3159

—28.9206

——24.4101
—23.0725

—14.0825

—10.7696




Espectros de RMN °C

130

(udd)

Sl 0c Y4 0¢ s€ (V4 Y4 0§ %9 09 $9 0L (Y 08 g8
T T O O O O S T S T O N N

01

HUNECHD)ENCHD)EHD

dIHMNA_g

[77.6499
- 77.2300
= 76.8101

49.9658
= 49.8103

——47.8817

——40.4475

——32.5155
31.9867

29.7315
29.6849
29.6071

29.4205
27.4142

—22.7483

—14.1631

s




Espectros de RMN °C

131

(udd)

0l ¢l 0c (Y4 0¢ € (4 94 0s Y9 09 <9 0. (Y 08 c8

9

UNP(CHD)HNL(CHD)EHD

|
i
%

77.6500
77.2300
—76.7945

50.1507
50.0885
= 499174

——42.1250

<y
‘\; .
30.1640

29.6819
X29.4175
27.5510

—22.7915

—14.2213




Espectros de RMN °C

132

(udd)

0r 09 08 001 4 ori 091 081

0c

MWWWWMWWWW w

—175.0029

©)

(‘)H
OH OH OH OH
s
H3C - CH2 -

¢ €(C C YT
HOH(“HD)HD“HOHNX( HC))HNW\

74.4072
73.7384
72.9297
72.4631
71.5455
71.4988
71.2966
=—70.7056

63.0381
va 62.9914

52.1978
f 49.2427
——48.2318

_ /381380
- —38.0758

30.9059
——30.7348




Espectros de RMN °C

133

(udd)

0sr 091 0L 081 061

orl

A o

0c 0¢ U4 0s 09 0/ 08 06 001 0II 0l 0fI

0l

OH OH OH

|i—‘
-
=n

o—
s

EHo6(ZH:))H1\IZ(ZHQ)H1\1—\

o

—176.2694

74.6472
73.7762
73.2163
72.5009
71.8943
71.7544
71.6144
=—71.0545

63.3247
e 63.2781

48.5806
——47.5230

—36.3094

—31.8458
29.2796

T 29.1240
28.8285
26.2934
26.1068




Espectros de RMN °C

134

(udd)

0c 0¢ oy 0§ 09 0/ 08 06 000 0II o0cl 01 ovl 0SI 091 0L 08 061

01

o

OH OH OH

|r—k
o=y
(="

OH

€HofI(ZHQ)HI\IZ(ZHQ)HI\I—\

I 178.9293
166.7508
165.3510
164.7755
164.2000
163.6245
f 160.8871
——159.6272

122.7961
fIZO. 7119

119.0477
%117.1035
——115.2992

_—111.5353
—109.9643

76.2440
f 74.7664
=—74.1442
\-72.8066

71.5157
—65.0764

—— 52,6024
} 51.7003
50.9070

—39.5062

—34.3268
31.9782

=
31.7605
31.5738
31.2472

28.5253
24.8857




Espectros de RMN °C

135

(udd)

08

09

0r

0c

e

o

OH OH OH

S
S
o

OH

tHD® I(ZHD)HNZ(ZHD)HN—\

—178.7582

165.3665
164.7910
_y—164.2000

=—163.6245

—122.6717
— 1189233
—115.1748
— 1114108

—81.4389
~76.3217
~76.2129
—74.8597
~74.5797
742375

—72.6822
I~ 72.3244
=—72.1534
—70.5824

—65.0920

—— 52.8046
525557
51.3581

—39.3507
_/34.2335
31.8849
31.7760
31.6516
31.4649
31.1383

28.6031
28.4786
24.7769
15.0714




Espectros de RMN °C

136

(udd)

0r 09 08 001 ocl ori 091 081
L b b b e b b berrre e b e e boce e bvcee b e b e brvre i b b

0c

@)

HN“CHD)AN (CHO)HNY(“HD)HN
N\

OH

|
] |
OH OH OH OH

=

OH

| |
B
OH OH OH OH \0

MWWWWW

—178.0000
—175.0139

73.4386
72.5210
71.9455
71.2456
70.5769
70.4524
70.3591
—69.7681

62.0228
e 61.9762

=—47.7609
472043
46.2678
42.4419
—35.0387

T27. 7756

27.5734
25.0538
24.9450

24.8827




Espectros de RMN °C

137

(udd)

0c

WWW iwin

oO—

¢ L(CT T
HOY(CHD)HNX( HC))HN—\

—176.2545

o

73.7567
f 73.7100

72.4658
f 71.6725
= 70.9882

—63.2114

- 48.5600
——47.5179

—36.2727

—31.6533
_ 287914
26.2873
26.1162
22.6478

T 14.1089
14.0000




Espectros de RMN °C

138

(udd)

0r 09 08 001 44 ori 091 081

0c

=

(‘)H
OH OH OH OH
—
g H,C—CH,—

HOS(“HD)HD HDHN(‘HD)HN

i

—175.8264
O

74.1114
f 74.0647

72.9449
f 71.7785
=—71.1253

—63.2867

—51.9176

——46.2098
39.2732
37.0803

— 36.4115

—30.2526
——28.3396

% 26.1934
\ 23.6738
229117
14.1089

14.0000
j& 10.2051
10.0963




Espectros de RMN °C 139

-
37
] —— 166.9453
-
N
S
-
=
S g
] OH
g /O
S g /
-
g
] OH OH OH OH Z
E s
- ~
e @)
= o
S I
E =3 >
] Z
= =
E @)
] s
7 [3S]
- N
N A
S g
] o
e
g ]
.
S A
- 65.3239
E 64.1264
E 62.9755
E =—62.3378
D
< |
1 ——54.4837
w1
S A
37 ——39.7397
1 —36.8158
w ]
S
E —27.7019
] % —23.1294
[ = 20.5632
=] (- 204077
E P 17.5616
] 17.4682
. m o
S A




Espectros de RMN °C 140

081

—178.6176

165.3509
164.7755
164.2000

= 1635090

091

orl

HAIaMNAg

= —122.8291

—119.0653
—115.3170
—111.5687

ocl

001

(udd)

OH OH OH

o—
s

08

f 76.2013
75.1281
j 74.3038
—72.9507

141

—65.1587

09

—52.2653
—48.6259

HOM(CHD)HNE(CHD)HN

4

— 388119
——34.3171

Ul
rr
ww
~NO~
S
S XN
NN

0c

- 28.6403
- 282204
- 24.8765
L 752181

s



Espectros de RMN °C

141

(udd)
06

orr ocr 0 o0vl 0SS 091 0L 081

001

0c 0¢ 0r 0s 09 0. 08

01

OH OH OH

5

oO—
am

“HOL(CHD)HNE (‘HD)HN

WWWMWWWMM

— 1755162

73.9251

72.7275
i 71.5766

—70.9234

—63.0848

——48.3407
—— 454167

—36.3028

—31.5592
286819
26.1623
26.0690
22.5385

—— 14.0000




Espectros de RMN °C

142

(udd)

0y 09 08 001 0cl orl 091 081

0c

OH OH OH

[

O ——

T

‘HOL(*HD)HNY(‘HD)HN —\

MWWWWWMW

—174.9169

o

74.0056

72.7302
i 71.5636

—70.8637
—063.0870

48.1711
e 47.5956

—38.7612

—31.5599
287136

26.2251
26.1473
26.0229

23.4565
X 22.5389
14.0000
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Espectros de Infravermelho

Transmitincia/ u.a

105

100 -

95

90 -

85

CH,(CH,);CHCH,080,CH;
80 _

2a

H3C— CH2

75 -

70 T

T T T T
4000 3500 3000 2500 2000

’ -1
Numero de onda/ cm

T
1500

T
1000

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

95
90 — >
o5 CH,(CH,)y0S0,CH,4
2b
80
75 -
1 — 1 — T _ L] _ L] _ L] — 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

- -1
Ndamero de onda/ cm

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

100

90

80 -

70 4

60

50

40

30 4

20 4

CH;(CH,),;0S0,CH,4
2d

4000

T
3500

T
3000

T T
2500 2000

- -1
Ndmero de onda/ cm

T
1500

T
1000

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

100
80 4 D
60 —
CH,(CH,),s0S0,CH,

40 - 2e
20 -

0 -

L] — L] — L} — L} — T — L} — L}
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

e -1
Ndmero de onda/ cm

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

100
e E
60 - -_
40 CH;S0,0(CH,),,0S0,CH,
i 2f

20 4

0 -

L] _ 1 _ 1 — 1 — 1 _ 1 _ L]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

r -1
Ndamero de onda/ cm

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

110
b OmwAomwvwcmommzmﬁomwvwzmw
_
105 o
ﬂ 3a
.
100 - T
95
90
85 4
80
75 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

r -1
Ndamero de onda/ cm

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

110 ~ CH;3(CH,)oNH(CH,),NH,
3b
100 -
90 4
80 -
70 4
mo L] — L] — L] — L] — L] — L] — L]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

. -1
Numero de onda/ cm

500
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Espectros de Infravermelho

Transmitancia/ u.a

80 -
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