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experiéncia se adquire na pratica”.
William Shakespeare

“A duvida € o comecgo da sabedoria”.
Segus

“Devemos acreditar que temos um dom para alguma coisa e que, custe o que

custar, havemos de consegui-la”.
Marie Curie

“Felicidade € tao somente coincidir a vida com as idéias”.
Albert Camus
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pessoas que a amam: minha mae.
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Resumo

Surfactantes sdo substancias anfifilicas utilizadas amplamente nas industrias
cosmética, alimenticia, de tintas, etc. A necessidade de produtos obtidos a partir de
matéria-prima natural ao invés de derivados do petroleo tem conduzido pesquisadores a
desenvolver “surfactantes naturais” derivados de carboidratos, biodegradaveis e
atoxicos.

No presente trabalho relata-se a preparacdo de compostos anfifilicos derivados da
p-ribonolactona, que podem também atuar como agentes antibacterianos e fungicidas.
Descrevemos a sintese ¢ caracterizacdo de diaminas N-alquiladas com cadeias
carbonicas de diferentes tamanhos e suas respectivas ribonamidas, além da sintese de
hidrazonas derivadas da p-ribonolactona.

As diaminas monoalquiladas foram preparadas pela reacdo de mesilatos ou
cloretos de alquila com 1,2-etanodiamina e 1,3-propanodiamina em etanol sob refluxo.
As ribonamidas foram obtidas pela condensacdo destes intermediarios aminados com a
p-ribonolactona. As hidrazonas foram obtidas pela condensacao de aldeidos de cadeia
longa com a hidrazida, esta obtida pela reacdo da p-ribonolactona com hidrazina
hidratada 80%.

As estruturas dos produtos obtidos foram elucidadas pelos seus espectros no
infravermelho, RMN de IH, RMN de ®Ce por analise elementar, além de espectros de
massas para alguns compostos.

Foram feitas medidas de tensdo superficial para determinacdo da Concentragao
Micelar Critica para algumas ribonamidas.

Atividade bioldgica contra Mycobacterium Tuberculosis, Céandida albicans,
Staphylococcus aureus e Escherichia coli foi avaliada para as ribonamidas e

hidrazonas.



Abstract

Surfactants are amphiphilic compounds widely used in cosmetics, food and paint
industries. The need for products obtained from natural raw materials instead of
petroleum derivatives has led searchers, to the development “natural surfactants”
derivated from carbohydrates, biodegradable and atoxic.

In this work, we describe the preparation of amphiphilic compounds derivated
from p-(+)-ribonic y-lactone, which can also act as antibacterial and antifungal agents.
We describe the synthesis and characterization of N-alkyl diamines bearing carbonic
chain of several extent, and its respective ribonamides, beyond of the synthesis of
hydrazones derivative from p-(+)-ribonic y-lactone.

The monoalkylated diamines were prepared by reaction of the mesylates or alkyl
chlorides with 1,2-ethanediamine and 1,3-propanediamine in ethanol under reflux. The
ribonamides were obtained by condensation of these aminated intermediates with p(+)-
ribonic y-lactone. The hydrazones were obtained by condensation of long chain
aldehydes with hydrazide, latter preparated by reation of p-(+)-ribonic y-lactone with
hydrazine hydrate 80%.

The structures of the obtained products were elucidated by infrared spectroscopy,
'H and *C NMR spectroscopy and by elemental analyses, beyond mass spectrometry
for any compounds.

Surface tension measurements were done for determination of critical micelle
concentration of some ribonamides.

Biological activity against Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans,
Staphylococcus aureus and Escherichia coli was evaluated for ribonamides and

hydrazones.
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Lista de Abreviaturas, siglas e simbolos

A/O — emulsao agua/dleo

CMC - Concentragao Micelar Critica

Calc. — valor calculado

CCDS — cromatografia em camada delgada de silica
COSY - correlation spectroscopy

DMSO - dimetilssulfoxido

EHL — equilibrio hidréfilo-lipéfilo

Enc. — valor encontrado

FM — féormula molecular

FF — faixa de fusao

Hz — Hertz

HLB - balanco hidrofilico-lipofilico

IV — infravermelho

J — constante de acoplamento

MsCl - cloreto de metanossulfonila

mmol — milimol

MM - massa molar

m- multipleto

Me — metila

Mh - massa molar da por¢do hidrofilica da molécula.
O/A — emulsdo 6leo/agua

pi — piridina

qui — quinteto

Rend. — rendimento

RMN de "H — ressondncia magnética nuclear de hidrogénio
RMN de "*C - ressonancia magnética nuclear de carbono 13
s — simpleto

sl — simpleto largo

t.a. — temperatura ambiente
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TB - tuberculose
t — tripleto
0 — deslocamento quimico

[a]p — rotagdo otica
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Rela¢ao dos Compostos Preparados Neste Trabalho
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1- Introducao

1.1- Classificacao dos Surfactantes

Os surfactantes sdo substancias anfifilicas caracterizadas por possuirem duas
regides estruturais; uma regido apolar (hidrofébica) constituida, geralmente, por uma
cadeia carbOnica extensa, e uma regido polar (hidrofilica), constituida por grupos
10nicos ou ndo 10nicos.

A defini¢do da palavra surfactante ¢ baseada na contragcdo da frase em inglés que
descreve “surface-active agents”. Estes compostos sdo adsorvidos nas interfaces ar-
agua, Oleo-dgua ou solido-liquido, mudando suas propriedades. Podem ser também
denominados de tensoativos, moléculas anfipaticas, heteropolares ou polar-ndo
polares’.

O termo “interface” indica o limite entre as duas fases imisciveis, € 0 termo
“superficie” indica uma interface onde uma fase ¢ liquida e a outra ¢ gasosa, geralmente
ar.

Em fun¢do da presenca de grupos hidrofilicos e hidrofébicos na mesma molécula,
os surfactantes atuam em dois meios distintos: polar — com afinidade pela por¢ao ou
cabega polar — e ndo-polar — com afinidade pela por¢ao ou cauda apolar. A formacao de
um filme molecular, ordenado nas interfaces, reduz a tensdo interfacial e superficial,
sendo responsavel pelas propriedades tinicas dos surfactantes.

Os tensoativos sdo classificados em fungdo da carga da regido hidrofilica como:
anidnicos, catidnicos, ndo idnicos ou neutros e zwitterionicos. Alguns exemplos sdo

mostrados na Tabela 1.



Tabela 1- Exemplos de surfactantes

Anionicos

CH3(CH2) 10COO- NaJr

dodecanoato de sodio

CH3(CH2)1 1OSO3_ Na+

dodecilsulfato de sodio (SDS)

CH,(CH,), 1—@— SO, Na*

dodecilbenzeno sulfonato de sodio

(SDBS)

Cationicos

CH3(CH,);,CH,N(CHs3); CI

cloreto de tetradeciltrimetilamonio

(TTACI)

CH3(CH2)IZCH2N+(CH3)ZCH2—© Cr

cloreto de tetradecilbenzildimetilamonio

(TBzCl)

Nao-ionicos

CH;(CH,)15(CH,CH»0),00H

éter hexadecil (20)-polioxietilénico (Brij

58) ®

C8H17-C6H4-(CH2CH20)100H

Eter 1,1,3,3-tetrametil-butil-fenil 9,5 —
poli-oxietilénico (Triton X-100) ®

Zwitterionicos

C1,H,sN"(CH;3),CH,COO

N-dodecil-N,N-dimetil-betaina

C12H,sN " (CH3)2(CH,)3;SO05

3-(N-dodecil-N,N-dimetilaménio)-

propano-1-sulfonato




1.2- Principais Aplicacoes dos Surfactantes

Devido as suas propriedades interfaciais, os surfactantes sdo adequados para uma
ampla gama de aplicac¢des envolvendo:

-detergéncia: ¢ o processo de remocao da sujeira de um substrato (tecido, lougas,
etc.). Para dada temperatura e técnica de lavagem, a eficiéncia de limpeza depende da
interagdo entre o substrato, a sujeira e os componentes do detergente?;

- emulsifica¢do: tem um importante papel na formagdo da consisténcia e textura,
bem como na dispersdo de fase;

-lubrifica¢do: formulacdes de 6leos lubrificantes;

-capacidade espumante e capacidade anti-espumante: devido a crescente
automatizacdo no processo de lavagem de roupas, loucas e superficies em geral
registra-se um aumento no interesse em detergentes com baixo poder espumante, por
causa da alta taxa de agitacdo utilizada nestes processos.

As aplicacdes destes compostos se distribuem entre os mais diversos setores
industriais:

-industria alimenticia: como aditivos em condimentos;

-indastria farmacéutica: sdo introduzidos em formulacdoes de medicamentos
apresentando atividade antibacteriana e antifungica, atividade antiviral e antitumoral3’4;

-industria de tintas: proporciona maior espalhabilidade e aumenta as propriedades
de mistura’ ;

-industria de cosméticos e produtos de higiene: hidratantes, sabonetes, produtos de
maquiagem;

-industria agricola: formulagdo de herbicidas e pesticidas;

-industria petrolifera: dispersdo no derramamento de oOleos e limpeza de
reservatorios de 6leos.

Atualmente, os tensoativos anidnicos e 0s ndo-idnicos correspondem aos grupos
de tensoativos de maior consumo, como detergentes, emulsificantes, dispersantes e

umectantes. As vantagens apresentadas pelos tensoativos sintéticos, em relagdo aos



sabdes (formados por sais de dacidos graxos, obtidos pela saponificacdo de
triglicerideos®), sdo o seu custo inferior e a sua melhor tolerancia a dureza da 4gua (pois
ndo sofrem precipitagdo em meio contendo ions de metais alcalino-terrosos) e a
variagio do pH do meio’.

Os surfactantes cationicos sdo encontrados em formulagdes de amaciantes de
roupas ¢ de condicionadores de cabelos. Os do tipo sais quaternarios de amonio
possuem excelente atividade germicida e sdo empregados em composi¢des anti-sépticas
e desinfetantes de uso doméstico, industrial e hospitalar®.

Os tensoativos zwitteridnicos possuem a caracteristica de baixo poder de irritagdo
a pele e aos olhos e, portanto, tém um excelente campo de aplicagdo em formulagdes de
xampus e sabonetes.

A diminuicdo da tensdo superficial de solugdes aquosas de tensoativos € a
propriedade fundamental para aplicagdo destes produtos em formulagdes auxiliares de
enxagiie (liquidos abrilhantadores). Estas formulag¢des, quando adicionadas na agua do
enxaglie promovem uma drenagem rapida e uniforme e a evaporagdao da solugdo,
diminuindo o tempo de secagem da superficie. Quanto maior a velocidade de adsor¢do
do tensoativo, menor ¢ a tensdo superficial e melhor ¢ a sua capacidade de formagao de
um filme aquoso continuo ¢ homogéneo sobre a superficie sélida. Um filme que
permanece em drenagem continua evapora e seca rapidamente, evitando a formacao de
gotas, estrias, o aparecimento de manchas e o aspecto embagado.

Griffin™'® em 1949 fez um estudo do comportamento hidrofilico/lipofilico de
surfactantes ndo-idnicos (podendo ser estendido ao caso de tensoativos anidnicos),
dando origem a teoria do equilibrio hidréfilo-lipofilo (EHL) ou balanco hidrofilico-
lipofilico (HLB).

HLB =20 x Mh/MM

Mh = massa molar da por¢ao hidrofilica da molécula.

MM = massa molar do composto.

Segundo essa teoria, um tensoativo terd uma maior afinidade por um grupo
hidrofilico ou lipofilico, dependendo da natureza e da quantidade de grupamentos

quimicos polares e apolares presentes na molécula do tensoativo.



O valor de HLB varia numa escala de 0-40. Quanto maior o valor de HLB,
maior serd a afinidade do composto pela fase aquosa. Inversamente, baixos valores de
HLB indicam afinidade pela fase lipofilica, proporcionalmente a grandeza desse valor.

O valor do HLB ¢ usado para prever qual o tipo de emulsdo 6leo/agua (O/A)
ou agua/dleo (A/O) sera formado e quais serdo as aplicagdes de um determinado
composto, respeitando o valor de proporcao critica entre as fases (Tabela 2).

E evidente que para se estabelecer uma relagdo entre os valores de HLB ¢ a
aplicacdao efetiva para uso tecnologico € necessario levar em consideracdo alguns
fatores: concentracdo do tensoativo, comprimento da cadeia alquila, pH, presenga de
aditivos organicos, pureza, temperatura, etc.

A Tabela 3 mostra os valores de HLB para alguns tensoativos comerciais.

Tabela 2- Valores de HLB (tensoativos nao-ionicos), salientando aplicacdes

tecnologicas.
HLB Aplicacao
0-3 antiespumante
2-8 emulsionantes A/O
7-9 formadores de gel
8-18 emulsdao O/A
13-15 detergentes
15-20 solubilizantes




Tabela 3- Valores de HLB para alguns tensoativos comerciais'".

Nome genérico do tensoativo Valor de HLB
Laurilssulfato de sodio 40
Oleato de sodio 18
Monolaurato de polioxietilenosorbitano 13,3
(Tween® 21)
Monooleato de polioxietilenosorbitano 15
(Tween® 80)
Trioleato de sorbitano (Span® 85) 1,8
Monooleato de sorbitano (Span® 80) 4,3

1.3- Tipos de Surfactantes

Os surfactantes formados por uma cabeca polar ¢ uma ou duas cadeias alquilas
sdo chamados de surfactantes convencionais (Figura 1). Os surfactantes de tipo bola-

anfifilicos'>!?

sdo moléculas possuindo uma cabeca polar em cada extremidade da
cadeia hidrofobica e sdo geralmente mais soluveis em agua. Os surfactantes do tipo
“gemini”'* possuem duas cadeias alquilas ligadas cada uma a uma cabeca hidrofilica
(geralmente i0nicas, podendo ser interligadas por um “espacador” rigido). Esse tipo de

composto apresenta boa solubilizagdo em 6leo.
a b C d e f
?7Twmﬂ »
o 2 & & ; Fo

Figura 1- Tipos de surfactantes.

—

a e b: surfactantes convencionais; ¢ e d: bola-anfifilicos; e e f: gemini.



1.4- Agregacao dos Surfactantes em Meio Aquoso

Os surfactantes possuem capacidade de auto-organizagdo, ou seja, em
determinadas condi¢cdes (pH, temperatura, etc.) esses compostos se associam
espontaneamente em solugdo aquosa a partir de uma determinada concentragdo
denominada concentragdo micelar critica (CMC)". Acima dessa concentragio, as
moléculas do tensoativo formam grandes agregados moleculares de dimensoes
coloidais. A esses agregados, que geralmente contém 60 a 200 moléculas do tensoativo,
da-se o nome de micelas (Figura 2). Abaixo da CMC, o tensoativo esta

predominantemente na forma de mondmeros.

Figura 2: Micela.

1.4.1- Tipos de Agregados

As micelas, quando presentes em meio polar, se organizam de forma que a por¢ao
hidrofilica fique na parte externa, em contato com a dgua, e a por¢ao hidrofobica fique
direcionada para o interior da micela. Em um solvente ndo polar a exposi¢do da por¢ado
polar ndo ¢ energeticamente favoravel. Neste caso a cauda apolar tende a ficar voltada
para o exterior, em contato com o solvente, e a cabeca polar voltada para o interior.
Neste ultimo caso as micelas sdo denominadas reversas ou invertidas (Figura 3).

As micelas sdo geralmente globulares, contudo estas estruturas podem ser

elipsoidais, cilindricas e em camadas. O formato e o tamanho destas ¢ funcdo da



geometria molecular dos surfactantes bem como das condigdes da solugdo, tais como:
concentracdo, temperatura, pH e forca ionica.

Compostos possuindo uma cadeia alquila geralmente formam micelas; compostos
possuindo duas cadeias hidrofébicas formam preferencialmente bicamadas ou
vesiculas; os bola-anfifilicos formam esferas, cilindros, discos e vesiculas e os
surfactantes do tipo gemini formam micelas esferoidais, micelas compridas ou vesiculas

(Figura 3).

W )

Figura 3- Tipos de agregados.
a: micela; b: micela invertida; ¢: bicamada; d: vesicula.

As micelas sdo termodinamicamente estaveis e facilmente reprodutiveis. Uma de suas
importantes propriedades ¢ a capacidade de solubilizar solutos de diferentes
caracteristicas. Esses solutos podem interagir eletrostaticamente, hidrofobicamente e

pela combinacdo de ambos os efeitos'® (Tabela 4).



Tabela 4- Comparagdo das caracteristicas de diferentes tipos de agregados formados

com o agente tensoativo.

Caracteristicas Micelas Micelas Inversas Micro Emulsées Monocapas Bicapas Vesiculas

Constituinte Tensoativo Tensoativo Tensoativo, co-tensoativo, Tensoativo Tensoative com Tensoativo com
solvente apolar duas caudas duas caudas
Método de dissolver o tensoativo Dissolver o tensoativo Dissolver o tensoativo Dissolver os tensoativos Dissolver os tensoativos Submetendo a
preparagio [=CMC] em dgua em sovente apolar e co-tensoatico numa livres em solvente livres em solvente solugio
mistura de solventes orginico volatil sobre a organico sobre um a ultrasom
apolar-agua superficie aquosa furo que conecta

duas solugdes aquosas

G

Oe=—=""0
Oe==""7"0
Estrutura Oc==-""""0
o= T=0
e =20
S
Peso molecular 2000-6000 2000-6000 10°-10° Depende da drea Depende da area >107
médio coberta e da densidade e da densidade coberta
da capa formada da bicapa formada
Diametro (A) 30-60 40-80 50-100 [ 4 '] 300-10000
Estabilidade Semanas, meses Semanas, meses Semanas, meses Horas, dias Horas Semanas
Diluigio em agua Sao destruidas Formam micro olaq + dgua = Sio destruidas Sao destruidas Nio se alteram

emulsdes ag/o micelas aquosas

agfo + agua =
separagio de fases

1.4.2- Propriedades dos Agregados

Tensoativos catidnicos, nao idnicos e anfoteros, quando empregados em
quantidades acima da CMC e aquecidos a uma determinada temperatura, podem
separar-se em duas fases, fendmeno este denominado “cloud point”™ 2.

A definicdo de “cloud point”, ou ponto de névoa, estd sujeita a varias
interpretagdes muito semelhantes. Em solucdes aquosas, alguns tensoativos formam
uma mistura complexa e particularmente propensa a separar-se em duas fases a uma
determinada temperatura. Certos tensoativos, em presenca de altas concentragdes de
eletrélitos (solugdes salinas), podem também apresentar separagdo de fases. A titulo de
exemplo, os “cloud point” dos tensoativos TRITON® X-100 ¢ TRITON® X-114 sao
64°C e 22°C, respectivamente.

Em solugdes aquosas, os tensoativos ndo i0nicos e anfoéteros com concentracao
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acima da CMC podem ser empregados como extratores, pois quando estas solugdes sdo
aquecidas (a temperatura depende do tensoativo empregado) duas fases distintas
aparecem, sendo uma delas a fase contendo pequena quantidade de tensoativo, abaixo
da CMC e a outra, extremamente concentrada em tensoativo ¢ contendo os
componentes extraidos da solugdo. Quando varios tensoativos em solugdo sdo
aquecidos acima de uma determinada temperatura, a solucdo comeca subitamente a
ficar turva, devido ao decréscimo de solubilidade do tensoativo em agua, e as fases se
separam”'*2. Conclui-se entdo que a separagdo de fases ocorre em duas partes distintas,
uma pobre e a outra rica em tensoativo contendo o analito.

Nos ultimos anos os sistemas organizados (micelas normal ou reversa,
microemulsdes, vesiculas, etc.) tém sido aplicados em vérios processos de separagao.
Por exemplo, podemos citar aplicacdes em HPLC, extragdo, filtragdo com gel, ultra-
centrifugacdo, eletroforese capilar, as quais tém demonstrado novas possibilidades de
pesquisa na separagio das moléculas em diversas areas'.

A baixas temperaturas, alguns tensoativos sdao insoluveis permanecendo
principalmente no estado cristalino em equilibrio com pequena quantidade de
monomeros dissolvidos. Quando se aumenta a temperatura, os tensoativos
monoméricos vao solubilizando até que a sua concentracdo atinja a CMC. Nesse ponto
ha predominantemente a forma micelar. A temperatura na qual o monomero atinge a
CMC ¢ chamada temperatura critica micelar (CMT) e a temperatura na qual as trés
fases (cristalina, monomérica e micelar) encontram-se em equilibrio ¢ chamada
temperatura de Krafft (Ty) ou ponto de Krafft (Px)”. Para muitos tensoativos a
temperatura de Krafft ¢ igual a CMT, portanto, temperatura de Krafft ¢ a temperatura na
qual a solubilidade do tensoativo ¢ igual a CMC. A solubilidade dos surfactantes

aumenta drasticamente acima da temperatura de Krafft (Figura 4).
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Figura 4- Diagrama temperatura-composicao de fase para solugdes de

surfactantes’.

1.4.3- Concentracao Micelar Critica (CMC)

Concentracdo micelar critica ¢ a concentragao em que as unidades monoméricas
deixam de existir formando as micelas, ou também pode ser definida como sendo a
concentragdo minima requerida para atingir a mais baixa tensdo superficial ou
interfacial.

A CMC depende da estrutura do tensoativo (tamanho da cadeia alquila) e das
condi¢des experimentais (for¢a idnica, contra-ions, temperatura, etc.). As micelas
podem ser destruidas pela diluicdo com dgua quando a concentragdo do tensoativo ficar
abaixo da CMC**.

O processo de formag¢ao dos agregados ocorre num intervalo pequeno de
concentragoes, ¢ pode ser detectado pela variagdo brusca de determinadas propriedades
fisico-quimicas da solu¢do em fun¢do da concentragdo do tensoativo tais como: tensdo
superficial, pressdo osmotica, condutividade elétrica (s6 para tensoativos i0nicos),

densidade, calorimetria, entre outras (Figura 5).
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Figura 5- Variagdo de algumas propriedades fisico-quimicas em fung¢ao da concentragdo
do tensoativo. 1) Detergéncia; 2) Pressdo osmotica; 3) Condutividade; 4) Tensao

superficial. A area hachureada corresponde a CMC.
1.5- Determinacao da CMC

- Calculo através do valor de HLB

Nash® e colaboradores correlacionaram o valor de HLB com CMC, através do

algoritmo de Nash:

InHLB =2,76 + 0,04 InCMC

Para este estudo foi utilizado um grupo de 23 surfactantes ndo idnicos, portanto, a

aplicabilidade desta equacao ¢ limitada.

- Determinacdo experimental por condutividade elétrica

A obtengio do valor de CMC por condutividade elétrica®® aplica-se apenas a
surfactantes i6nicos. A adicdo de surfactante em uma solu¢do aquosa faz com que a
condutividade especifica da solugdo aumente linearmente com o aumento da
concentragdo. Ao atingir a CMC, as moléculas de tensoativo passam a agregar-se em
micelas, que apresentam mobilidade (e portanto condutividade especifica) menor que as

das moléculas de tensoativo livres. Os contra-ions do tensoativo também comegam a se
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associar as micelas formadas, contribuindo para a diminui¢do da condutividade. Desse
modo, a condutividade especifica da solu¢do acima da CMC ainda aumenta linearmente
com o aumento da concentra¢ao, mas numa taxa menor.

A curva obtida em um grafico de medidas de condutividade especifica em fun¢ao
da concentracdo para um tensoativo apresenta, portanto, uma mudanga “abrupta” em

sua inclinacao na regiao da CMC (Figura 6).
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Figura 6- Perfil de condutividade especifica para uma solugdo aquosa de

surfactante.

- Determinacdo experimental por calorimetria

A Entalpia ¢ definida como o calor transferido em um processo a pressao
constante, quando o trabalho ¢ feito for uma expansao de volume. A entalpia pode ser
medida através de um calorimetro®’. A troca de calor que ocorre no calorimetro é
tipicamente calibrada por comparacdo entre o sinal obtido por um processo fisico-
quimico com o obtido por passagem de uma corrente elétrica.

A variacao de entalpia (AH) relaciona-se com o calor transferido em um processo

a pressdo constante (qp) através da equagao:

AH = gy/n
Onde n = niimero de mols envolvido nesse processo.
AH e g, sdo positivos se o processo for endotérmico e negativo num processo

13



exotérmico.

Num experimento tipico de determinacdo de AH de micelizagdo, uma solugdo
concentrada de tensoativo € injetada em 4gua (ou numa solu¢do mais diluida), contida
numa cela de amostras dentro do calorimetro.

Normalmente, nas primeiras inje¢des, a concentragdo final de tensoativo na cela
fica abaixo da CMC. Nesse caso, o calor liberado ou absorvido corresponde aos efeitos
entalpicos devido a diluicdo das micelas, ao processo de desmicelizagdo e a diluicdo dos
mondmeros resultantes. A soma desses efeitos produz uma grande liberagdo ou
absorcdo de calor. Nas inje¢des seguintes, um rapido decréscimo da entalpia de diluigdo
indica que foi alcancada a CMC do tensoativo na cela. Se mais solugdo concentrada for
adicionada, as micelas ndo serdo mais “dissolvidas” e o Unico calor que ¢ medido

advém da diluicao das micelas.

- Determinacdo experimental por tensdo superficial

A forga que existe na superficie de liquidos em repouso ¢ denominada tensao
superficial. Esta tensdo superficial ¢ devida as fortes ligagdes intermoleculares, as quais
dependem das diferengas elétricas entre as moléculas, e pode ser definida como a forca
por unidade de comprimento que duas camadas superficiais exercem uma sobre a
outra®®. A tensdo superficial é responsavel pela flutuacio de pequenos pedacos de papel
e também ajuda pequenos insetos durante a sua locomogao sobre a superficie de lagos.

Quando adicionamos um tensoativo na dgua, ou seja, quando a quantidade de
tensoativo ainda é pequena, observa-se um claro abaixamento da tensdo superficial,
relacionado com a ocupacao gradativa da interface agua-ar por parte das moléculas de
tensoativo, pois a atragdo mutua entre as moléculas de tensoativo ¢ menor que a da
agua. A diminui¢do na tensdo superficial tende a se estabilizar quando atinge uma
condi¢do de interface agua-ar, essa situacao indica que se atingiu a CMC.

Com os valores de tensdao superficial medidos para as solu¢des do surfactante, ¢
possivel obter o valor da CMC, que ¢ o ponto de descontinuidade do grafico de tensdo
superficial (y = dina/cm = mN/m), contra a concentracao (mol/L, InC ou logC).

Existem varios métodos para se determinar a CMC de um tensoativo por medida

de tensao superficial, iremos nos restringir a dois métodos: método do anel (Du Nouy) e
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método da gota pendente.
No método do anel ¢ utilizado um aparelho conhecido como tensidmetro de Du
Nouy” (Figura 7), o qual proporciona a medida da for¢a necessaria para desprender o

anel da superficie do liquido.

Figura 7- Tensiometro de Du Nouy.

A: Parafuso de tor¢ao do fio; B: Parafuso de ajuste da altura da plataforma; C:
Fixador de escala; D: Batentes ajustaveis; F: Parafuso de ajuste fino do zero da escala;
G: Parafuso de ajuste do brago horizontal; H: Gancho; I: ponteiro iniciador da posicao

de equilibrio; J: Parafuso de fixagdo do fio de tor¢do; K: Grampo; L: Parafuso do ajuste
do nivel; M: Braco horizontal de tor¢ao; R: Tampa; S: Escala; T: Plataforma de

amostra; V: Disco; Y: Cobertura do fio de tor¢ao.

O tensiometro de Du Nouy ¢ um instrumento de precisdo usado para medidas de
tensao superficial ou interfacial de liquidos como soro, 6leos, cosméticos, detergentes,
proteinas em solucdo, etc. Os valores medidos sdo reprodutiveis e podem ser obtidos
pela leitura na escala do aparelho. O tensidmetro consiste basicamente de uma balanga
de tor¢ao que usa um fio para aplicar a forca necessaria para remover um anel de platina
da superficie do liquido a ser testado. O anel ¢ facilmente removido para sua limpeza. A

tensao superficial do tensoativo ¢ avaliada em diferentes concentracdes da solucao
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aquosa a uma determinada temperatura. O valor lido na escala no ponto de
desprendimento ¢ a forga exercida pela superficie do liquido sobre o anel, ou seja, a
tensdo superficial.

Com os valores de tensdo superficial medido para as solugdes do surfactante ¢
possivel obter o valor da CMC, que ¢ o ponto de descontinuidade do grafico de tensao
superficial (y = dina/cm = mN/m), no eixo y, contra a concentragdao (mol/L) ou InC ou
logC, no eixo x (Figura 5).

Outro método utilizado para medida da tensdo superficial de solu¢des ¢ o método
estatico da gota pendente®®. Estudos foram feitos demonstrando que a tensio superficial
em uma solugdo ¢ diretamente proporcional ao tamanho das gotas na dispersao. Esse
método ¢ baseado na determina¢do do perfil de uma gota pendente (pendant drop) no
equilibrio mecanico, determinado por um balango entre duas forgas: for¢a de superficie
(tensdo interfacial x area interfacial) versus gravidade.

Por volta de 1882 estudos numéricos eram feitos e em seguida tabelas de
contornos de gotas eram publicadas. Fotografias da gota evoluindo ao longo do tempo
eram efetuadas para efeito de comparagdo. Hoje em dia, gragas a recentes progressos
em analises de imagens e em sistemas de aquisi¢do de dados, ¢ possivel filmar e
“digitalizar” imagens de gotas pendentes. Em particular, diferentes algoritmos foram
desenvolvidos®' para analisar os sinais digitais e inferir a tensdo interfacial do perfil de
uma gota pendente.

O equipamento tipico para avaliar a tensdo superficial pelo método da gota
pendente (Figura 8) consiste basicamente de trés partes: I) uma camara experimental
aquecida onde a gota pendente pode ser formada; II) um sistema Optico para iluminar e
capturar as imagens de gota; I1I) um sistema de aquisi¢do de dados para inferir a tensdo
superficial do perfil das gotas. Os diferentes componentes do aparelho sdo montados
sobre uma mesa com amortecedores de vibragdo para evitar o desprendimento da gota.
O perfil da gota ¢ entdo analisado utilizando-se softwares especificos de analise de

perfis de gota™.
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Figura 8- Aparelho baseado no método da gota pendente.

ApOs obter os valores de tensdao superficial fornecido pelo aparelho, ¢ feito um

grafico: tensdo superficial versus concentracdo da solucdo de tensoativo. O ponto de

descontinuidade do grafico nos informa o valor da CMC do tensoativo.
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1.6- Surfactantes Derivados de Carboidratos

A grande maioria dos surfactantes disponiveis comercialmente ¢ sintetizada a
partir de derivados do petrdleo. No entanto, devido ao alto custo de extracdo e
purificagdo e também devido ao crescimento da preocupagdo ambiental entre os
consumidores, combinado com novas legislagdes de controle do meio ambiente,
aumentou-se consideravelmente a procura por “surfactantes naturais”. Estudos baseados
na questdo da reducdo do impacto da atividade quimica ao ambiente (“green
chemistry””) vem crescendo. Esta nova visdo do problema ambiental, com a proposi¢do
de novas solugdes, considera que, ¢ preciso buscar uma alternativa que evite ou
minimize a producdo de residuos, em detrimento da preocupagdo exclusiva com o
tratamento do residuo no fim da luinha de producio”.

Os “surfactantes naturais” pertencem a uma classe de surfactantes presentes em
algumas plantas (saponinas), microrganismos (glicolipidios, lipolipidios) e também em

. . . o . 34.35
animais (sais biliares) em pequena quantidade™

, ou sdao aqueles sintetizados
utilizando como material de partida produtos naturais. Portanto, o interesse cientifico e
industrial em surfactantes derivados de carboidratos®*(Figura 9) vem crescendo devido
a algumas propriedades uteis desses carboidratos, tais como: materiais acessiveis e de

. ~ ;. . , . . . 37-40
baixo custo; ndo toxicos e biodegraddveis e alta diversidade de estruturas® ™.
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Figura 9- Exemplos de surfactantes derivados de carboidratos.
a: B-p-glicopiranosideo de decila*'; b: 3-O-(3-O-octil-glicer-1-il)-p-

glicopiranose®; ¢: N,N-di-n-octilglico-1-heptonamida®.

1.7- Aspectos Biologicos dos Surfactantes

Derivados de Carboidratos

Muitos compostos farmacologicamente ativos sdao moléculas anfifilicas que
podem agir de diferentes maneiras. No organismo interagem principalmente com a
membrana celular, atuando na solubilizagio de enzimas membranares™™’. Antes da
penetragdo no meio intracelular ocorre interagdo bastante efetiva entre o surfactante
derivado de carboidrato e a membrana celular. Isto ¢ possivel, pois a parede celular ¢
constituida principalmente por fosfolipideos que sdo moléculas anfifilicas e, também,
pelo fato de muitos receptores da membrana serem derivados de’ carboidratos (Figura

10)*.
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Figura 10- Membrana plasmatica*®.

A capacidade dos surfactantes de formar agregados ¢ vista como etapa chave do
processo de interagdo com a parede celular e esses agregados atuam na membrana
promovendo lise, solubilizagdo e extracdo de componentes especificos (proteinas ou
lipideos)™™. O processo de solubilizacio da parede celular acontece, geralmente,
devido a formacdo de micelas mistas, ou seja, os surfactantes se misturam aos
componentes hidrofobicos que constituem a membrana celular, formando novos
agregados moleculares (micelas mistas). Consequentemente, ocorre a penetracdo do
tensoativo no meio intracelular, podendo provocar ruptura da parede celular quando a

. 51,52
mesma perde a estrutura de bicamada’

, pois ocorre a diminuicdo da tensdo
superficial membranar, provocando a entrada de agua na célula e a lise celular.
Dentre as propriedades conhecidas de farmacos anfifilicos podemos destacar:
anestésicas, tranqiilizantes, anti-histaminicas, anti-inflimatorias, narcoéticas, anti-
. 53
bacterianas, entre outras™.

Estdo representados na Figura 11 dois compostos que apresentam atividade

antimicrobiana.
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Figura 11- Compostos derivados da galactose que apresentam atividade

antimicrobiana®*>’.

A parede celular do Mycobacterium Tuberculosis, agente patogénico responsavel
pela tuberculose, possui uma estrutura complexa contendo trés classes de polimeros:
peptidoglicanas, arabinogalactanas e lipoarabinomananas. Pesquisas recentes buscam
encontrar novos compostos anfifilicos que atuem como inibidores das
glicosiltransferases envolvidas na sintese dessa macromoléculas®®>’. A tuberculose (TB)
¢ uma doenca contagiosa grave causada pelo bacilo de Koch. Estima-se que cerca de
30% da populacdo mundial (1,7 bilhdes de pessoas) estd infectada com TB e que,
anualmente, aproximadamente 8,0 milhdes dessas pessoas infectadas desenvolvem a
doenca, havendo cerca de 1,7-2,0 milhdes de Obitos. Os paises pobres e em
desenvolvimento sdo as maiores vitimas da doenga; o Brasil ocupa o 13° lugar no
ranking dos 22 paises que concentram 80% dos casos de tuberculose no mundo’®

Os principais objetivos no desenvolvimento de fAirmacos anti-TB sdo: diminui¢do
da duracao total do tratamento e/ou redu¢ao do niimero de doses a serem administradas;
melhoria no tratamento da TB multiresistente; defini¢do de um tratamento mais efetivo
para tratar infeccdo latente de TB (pessoas que sdo assintomaticamente infectadas,
havendo assim um risco continuo de ativacao da doenga).

Candida albicans, Staphylococcus aureus e Escherichia coli sio microorganismos
comumente usados para testar a atividade antifingica e antibacteriana de compostos

A 59,60
organicos” " .
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Candida albicans é um fungo que provoca a candidiase, uma micose que se
manifesta provocando alergias, dores abdominais, “sapinho”, assadura, etc. Sua
presenga ndo significa problema, a menos que esses organismos comecem a crescer
acima de suas quantidades consideradas normais. O tratamento ¢ feito a base de
antimicoticos (nistatina e outros — Figura 12) e o efeito ocorre em quatro a seis
semanas.

Staphylococcus aureus ¢ uma das espécies patogénicas mais comum, juntamente
com a Escherichia coli. O S.aureus causa gastroenterite estafilococica, devido a
presenga de enteroxinas na comida ingerida e osteomielite (infeccdo da medula 6ssea
ap6s bacteremia). Para o tratamento sdo usados os antibioticos da classe penicilina e,
quando necessario, a vancomicina (Figura 12).

A Escherichia coli ¢ uma bactéria cujo habitat natural ¢ o lumen intestinal dos
seres humanos e de outros animais. Sua presenga em agua ou alimentos ¢ indicativa de
contaminagdo com fezes humanas (ou mais raramente de outros animais). A E.coli
apresenta resisténcia a um nuamero crescente de antibioticos. Sdo usados para o
tratamento  aminopenicilina, cefalosporinas, quinolonas, estreptomicina e/ou
cotrimazole (Figura 12). A escolha do antibidtico é feita por testes In vitro de
susceptibilidade.

Estudos estao sendo realizados para descobertas de drogas mais eficazes contra

estes microorganismos e que reduzam o tempo de tratamento dessas doengas.

nistatina
S HH H
=N | = S
N/CH N \ N=C-CH,-C-N—
O'—_N \ O/—N
N CH,-O-CO-CH3
AN

0] OH COO'Na*
mecilinama (penicilina) cefacetrila (cefalosporina)

Figura 12- Estrutura quimica da nistatina (antimic6tico), mecilinama e cefacetrila
(antibioticos).
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2- Objetivos

Atualmente ¢ inumera a aplicabilidade de compostos anfifilicos na area industrial®',
bem como na area da medicina como transportadores de farmacos, imunomoduladores,
inibidores do crescimento de células tumorais®® e como agentes antibacterianos, fungicidas
e antivirais.

Nosso grupo de pesquisa esta desenvolvendo um programa de sintese e avaliacdo de
propriedades antibacterianas de diaminas e amino-alcoois N-acilados e N-alquilados®®*
ligados a uma por¢do acgucar (p-galactose e p-glicono-1,5-lactona). Objetivamos no
presente trabalho a busca de novos compostos anfifilicos bioativos que possam atuar contra
doengas provocadas por bactérias e/ou fungos.

A procura crescente por produtos “naturais”, menos toxicos, estd incentivando a

6567 Portanto esse trabalho

busca por novos surfactantes derivados de fontes renovaveis
visou a preparacao de novos surfactantes derivados da p-ribonolactona, carboidrato até
entdo nunca utilizado por nosso grupo de pesquisa. Este carboidrato foi acoplado a
diaminas monoalquiladas 6, 9a-e e 10a-e (Esquema 1), fornecendo os compostos anfifilicos
7, 11a-e e 12a-e. Com o objetivo de sintetizarmos as N-acil-hidrazonas 15a-¢, foi feita a
reacdo de condensacdo da hidrazida 13, derivada da p-ribonolactona, com os aldeidos
octanal, decanal e citral (Esquema 1).

Apos purificagdo foi feita a caracterizagdo dos produtos por espectroscopia no IV,
RMN de IH, RMN de 13C, além de medidas do poder rotatorio (oap), analise elementar,
faixa de fusdo, medida de tensdo superficial e testes biologicos.

Objetivamos também comparar algumas propriedades biologicas e fisico-quimicas
dos compostos obtidos em fung¢do do comprimento da cadeia alquila, do comprimento do

espagador (diamina) e dos grupos funcionais ligando a aldonamida a cadeia alifatica (amina

ou hidrazona).
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NH, NH,
2

8a-e

CH4(CH,),Cl +

NH, NH,

9a-e

o“c—NH(CHz)zNH(CHz)ncm
OH
OH
OH
OH

1la-e

—_— CH3(CH2)HNH(CH2)3NH2

[t

8a-e 10a-e
3
O\‘
C—NH(CH,);NH(CH,),CH;
OH
OH 12a-e
OH
a-n=>5 b-n=7 c-n=9 d- n=11 e-n=13
OH
O\\ O\
C—NHNH, “C—NHN=CHR
HOH,C 0 _o
*(_\// + H,NNH,H,0 ——= [~OH + R-CHO —> |—OH
. OH l4a-c OH
HO\ /OH OH OH
1 OH OH

13

15a-c

a-R= —(CH2)6CH3

¢-R= -CH=CCH;(CH,),CH=C(CH,),

Esquemal: Esquema geral da sintese de compostos anfifilicos derivados da p-

ribonolactona.
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3- Resultados e Discussao

3.1- Sintese e caracteriza¢do do mesilato de 2- etil-1-hexila 5

.

Para a substituicdo do grupo hidroxila por diamina foi feita inicialmente a
transformagd@o do mesmo em um grupo melhor abandonador. Desta forma, o mesilato de
alquila 5 foi sintetizado através da reacdo do 2-etil-1-hexanol 4 com cloreto de
metanosulfonila a 0°C em piridina e diclorometano durante 24h (Esquema 2). O mesilato

foi purificado por extragdo em hexano (20mL) e 4gua (3 x 20mL)(rend. 98%).

CH;(CH,);CH(CH,CH3)CH,-OH CH3SO2C1 CH;(CH,);CH(CH,CH3)CH,-0S0,CHj
4 Pi, CH,Cl,
= 98% 3

Equema 2: Sintese do mesilato de alquila S.

O mesilato 5 foi caracterizado por espectroscopia no IV (Figura 12), RMN de 'H
(Figura 13), e RMN de "°C (Figura 14).

No espectro no IV verifica-se a presenga de duas bandas intensas em 2963 cm™ e
em 2862 cm’ referentes a deformacgdo axial assimétrica das ligagdes C-H alifatico.
Observa-se também uma banda de absor¢do intensa em 1354 cm™ correspondente a ligagio
—S0,-. N3o foi observada neste espectro a banda de absorcdo na regido de 3500 cm™

referente ao grupo O-H presente no alcool de partida 4, evidenciando assim que a reacdo

ocorreu (Figura 13).
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Figura 13- Espectro no IV do composto 5 em Csl.

A andlise do espectro de RMN de 'H do composto 5 permitiu atribuir os seguintes
sinais de ressondncia: um multipleto em 6 0,87 ppm correspondente aos seis hidrogénios
dos grupos metila; sinais de ressonancia correspondentes aos hidrogénios metilénicos em &
1,38 ppm e um sinal referente ao hidrogénio do grupo CH em & 1,65 ppm. Observa-se
também um simpleto em & 2,99 ppm correspondente aos hidrogénios do grupo mesilato
(CH3-S0O,-0OR), evidenciando a ocorréncia da reacdo, e um dupleto em 6 4,11 referente aos
hidrogénios do grupo metileno ligado diretamente ao dtomo de oxigénio (Figura 14).

No espectro de RMN de "“C observa-se sinais em & 10,9 e 14,0 ppm
correspondentes aos carbonos dos grupos metila da cadeia alifatica e entre 6 22,7 e 29,9
ppm sinais referentes aos 4 carbonos CH,. Pode-se observar ainda, dois sinais em 6 37,3 e
em 72,3 ppm atribuidos ao carbono do grupo CH3 do grupo mesila e ao carbono do grupo

CH,-O, respectivamente(Figura 15).
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3.2- Sintese e caracterizacdo da N-(2-etil-hexil)-etilenodiamina 6, das N-

alquiletilenodiaminas 9a-e e das N-alquilpropanodiaminas 10a-e.

Esta etapa consiste na substituicdo do cloro nos cloretos de alquila 8a-e e do
grupo mesilato do composto 5 por diaminas. A diamina 6 foi obtida pelo tratamento do
mesilato 5 com excesso de 1,2-etanodiamina 2 em etanol sob refluxo por 20 horas
(Esquema 3).

Os cloretos 8a-e foram tratados com excesso de 1,2-etanodiamina 2 e 1,3-
propanodiamina 3 em etanol, sob refluxo por aproximadamente 20 horas (Esquema 3),
conduzindo, respectivamente, aos compostos 9a-e e 10a-e (rend. 40-74% - Tabela 5),
conforme metodologia® previamente utilizada por nosso grupo de pesquisa. Foi usado
excesso de 1,2-etanodiamina e 1,3-propanodiamina no intuito de minimizar a formagao
dos respectivos derivados N,N’-dissubstituidos. Essa classe de diaminas monoalquiladas

ja é conhecida por formarem bicamadas em meio aquoso®™®.

CH;(CH,);CH(CH,CH;)CH,-OMs + \H, N, % CH;(CH,);CH(CH,CH;)CH,-NH(CH,),NH,

5 2 73% 8
2
NH, NH
225 CH3(CH,)nNH(CH,),NH,
40-64% 0
CH;(CH,),cl —EOH =
refluxo
8a-e 41-74%
‘; > CH;3(CH,)nNH(CH,);NH,
- 10a-e
NH, NH,

a-n=5 b-n=7 ¢n=9 d-n=l1l  en=13]

Esquema 3- Sintese das diaminas 6, 9a-e e 10a-e.
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Os compostos N-alquilados 6, 9a-¢ ¢ 10a-¢ se apresentaram na forma de 6leo e
foram purificados por coluna cromatografica (eluente: diclorometano/metanol). J& os

compostos 9d, 9e, 10d e 10e , solidos, foram purificados por recristalizagdo em hexano.

Tabela 5- Rendimentos das diaminas N-alquiladas.

Composto | Rendimento | Composto | Rendimento
6 73%
9a 64% 10a 74%
9b 40% 10b 41%
9¢ 57% 10c 53%
9d 40% 10d 60%
9e 62% 10e 46%

Todos os derivados aminados foram caracterizados por espectroscopia no 1V,
RMN de 'H e RMN de "*C. Como os espectros no IV dos compostos 6, 9a-¢ ¢ 10a-e
sdo bastante semelhantes representaremos, neste capitulo, apenas o espectro do
composto 10¢ (Figura 16). Ja os espectros de RMN de 'H e RMN de "°C dos compostos
derivados da 1,2-etanodiamina serdo ilustrados pelos espectros do composto 9d
(Figuras 17 e 18) e os derivados da 1,3-propanodiamina serdo representados pelos
espectros do composto 10d (Figuras 19 e 20).

No espectro no infravermelho do composto 10¢ observa-se a presenga de bandas
de absorg¢do intensas referentes ao estiramento N-H na regido de 3365 cm™ e referente a
deformagio axial C-H alifatico na regido de 2920 cm™'. Observa-se também um sinal de
absorcdo de intensidade média referente ao estiramento C-N alifatico em 1465 cm™ ¢
bandas de absorc¢do referentes as deformagdes angulares das ligacdes N-H dos grupos

NH, e NH em 1620 cm™ e 1557 cm™, respectivamente (Figura 16).
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Figura 16- Espectro no IV do derivado 10¢ em Csl.

No espectro de RMN de 'H do composto 9d observa-se trés sinais sob a forma de
tripletos entre & 2,55 e 2,78 ppm referentes aos grupos CH,N, um simpleto largo em 6
2,01 ppm referente aos hidrogénios dos grupos NH e NH; e dois sinais em 6 1,21 ¢ 1,43
ppm referentes aos hidrogénios dos grupos metilénicos da cadeia alifatica. Observa-se
também em d 0,83 ppm um tripleto atribuido ao grupo metila (Figura 17).

No espectro de RMN de "°C deste derivado observa-se trés sinais referentes aos
carbonos dos grupos CH,;N em o 41,1 , 49,6 ¢ 51,7 ppm, um sinal em & 13,9 ppm
referente ao carbono do grupo metila, além dos sinais referentes aos carbonos CH, da

cadeia alifatica na regido de 6 22,5 — 31,8 ppm (Figura 18).
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Figura 18- Espectro de RMN de °C do composto 9d (CDCls, 75MHz).

No espectro de RMN de 'H do composto 10d observa-se trés sinais sob a forma de
tripletos entre & 2,52 ppm e 6 2,74 ppm referentes aos grupos CH,N, um sinal largo em o
1,92 ppm referente aos hidrogénios dos grupos NH e NH,, além de um quinteto em 6 1,62
ppm referente ao grupo CH,CH,CH; da por¢do propanodiamina. Observa-se também sinais
em o 1,21 ppm e & 1,43 ppm, atribuidos aos hidrogénios dos grupos metilénicos da cadeia
alifatica, e um tripleto em o 0,83 ppm referente aos hidrogénios do grupo metila (Figura
19).

No espectro de RMN de C do composto 10d observa-se sinais em regides
semelhantes aquelas observadas no espectro do composto 9d, além de um sinal em 3 33,9

ppm correspondente ao carbono NCH,CH,CH;N da porcao propanodiamina (Figura 20).
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Figura 19- Espectro de RMN de 'H do composto 10d (CDCls, 300MHz).
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Figura 20- Espectro de RMN de BC do composto 10d (CDCls, 75SMHz).
3.3- Sintese e caracterizagao das N[2(alquilamino)etil]-D-ribonamidas 7 e
11a-e e N[3(alquilamino)propil]-D-ribonamidas 12a-e.

Os compostos 7, 11a-e ¢ 12a-e foram sintetizados pelo tratamento dos derivados
diaminados 6, 9a-e e¢ 10a-e, respectivamente, com a p-ribonolactona 1 (Esquema 4), em

etanol a temperatura ambiente por 24h ( rend. 60-90% - Tabela 6).
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CH;(CH,);CH(CH,CH;)CH,-NH(CH,),NH, + HOHZC\OO
6 \ / EtOH
=2 HO\\ //OH t.a.
1
O,
| C—NH(CH,),NHCH,CH(CH,CH3)(CH,);CHj
2 —OH
3—OH 7 60%
4 —O0H
5,5'—0H
O,
1 C—NH(CH,),NH(CH,),CHj
CH,(CH,)nNH(CH,),NH, — > 2 OH
3 OH 1la-e
9a-¢ —
— 4—OH
HOH,C 00 , 60-90%
EtOH 5,5'—0H
+ t.a.
HOY  OH o,
L | C—NH(CH,);NH(CH,),CH
CH;(CH,)nNH(CH,);NH, »|—on
10a-¢ 3FOH  12a-e
4—OH  60-80%
5,5—0OH
a-n=5 b-n=7 c-n=9 d-n=11 e-n=13

Esquema 4- Sintese dos compostos anfifilicos 7, 11a-e ¢ 12a-e.
Os compostos 12a, 12b e 7 foram purificados por coluna cromatografica (eluente:

diclorometano/metanol), uma vez que se apresentaram como 6leo a temperatura ambiente.

J& os compostos 11a-e e 12¢-e, so6lidos, foram purificados por recristalizacdo em agua.
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Tabela 6- Rendimentos das reacdes de obtencdo dos compostos anfifilicos 7, 11a-e e

12a-e.
Composto Rendimento Composto Rendimento
7 60%
1la 60% 12a 80%
11b 81% 12b 80%
1llc 74% 12¢ 60%
11d 70% 12d 60%
1lle 90% 12e 70%

Todos os derivados foram caracterizados por espectroscopia na regidao do IV,

RMN de 'H e RMN de "°C, exemplificados pelos espectros do composto 11d (derivado

de 1,2-etanodiamina) e 12d (derivado de 1,3-propanodiamina) (Figuras 21 a 25).

No espectro no IV (Figura 21) observa-se um sinal de absor¢ao largo e intenso

em 3520 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo O-H, assim como os sinais de

absorcdo referentes ao estiramento N-H em 3380 c¢m ™. Verifica-se também a presenca

de sinais de absor¢do correspondentes as deformagdes axiais simétrica e assimétrica de

C-H alifatica na regido de 2851-2920 cm™, um sinal de absorgdo intenso em 1650 cm™

correspondente ao estiramento C=0 da fungdo amida e nas regides entre 1054 cm™ e

1115 cm™ sinais referentes ao estiramento C-O dos grupos CH-OH e CH,OH.
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Figura 21: Espectro no I'V do composto 11d em KBr.

No espectro de RMN de 'H do composto 11d (Figura 22) observa-se os
seguintes sinais de ressonancia: em 6 0,87 ppm um tripleto referente ao grupo metila da
cadeia alifatica, em o 1,24 e 1,48 ppm sinais referentes aos hidrogénios metilénicos, em
0 2,58 e 2,87 ppm sinais correspondentes aos hidrogénios dos grupos CH,NCH; e em
3,75 ppm referente ao grupo CH,NHC=0. Em 6 8,59 ppm verifica-se um sinal de
ressonancia referente ao hidrogénio NH da funcdo amida. Em relacdo a porgdo
carboidrato observa-se os seguintes sinais: entre d 4,34 e 4,52 ppm dois duplos dupletos
correspondentes aos hidrogénios Hs e Hs: (Js4 = 4,0Hz, Js»4 = 5,6Hz; constantes de
acoplamento caracteristico de hidrogénios vicinais e Jss5» = 10,8Hz; constante de
acoplamento caracteristico de hidrogénios geminais). Em & 4,71 ppm sinal referente ao
Hy, em 6 4,81 ppm sinal referente ao H; e em 6 5,13 ppm observa-se um dupleto

referente ao Ho.
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Figura 22- Espectro de RMN de 'H do composto 11d (CsDsN — 300MHz).

Na analise do espectro de RMN de "C (Figura 23) observa-se sinais de
ressonancia referentes aos carbonos da cadeia alifatica na regido de 6 14,5-32,4 ppm,
em 6 39,4 ppm ao carbono do grupo CH, diretamente ligado a fungdo amida, em & 49,7
e 50,1 ppm sinais referentes aos carbonos do grupo CH,NCH,. Também observa-se
sinais referentes aos carbonos da porcdo agucar na regido de 6 65,1 — 75,9 ppm e ao

carbono carbonilico em  174,5 ppm.
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Figura 23- Espectro de RMN de "*C do composto 11d (CsDsN- 75MHz).

No espectro de RMN de 'H do composto 12d (Figura 23) observa-se sinais de
ressonancia em regides semelhantes aquelas dos compostos derivados da 1,2-
etanodiamina, além de um quinteto em d 1,8 ppm referente aos hidrogénios do grupo N-
CH,CH,CH;N da por¢ao propanodiamina.

No espectro de RMN de *C do composto 12d (Figura 24) observa-se sinais de
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Figura 24- Espectro de RMN de 'H do composto 12d (CsDsN — 300MHz).
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Figura 25- Espectro de RMN de *C do composto 12d (CsDsN — 75MHz).

3.4- Sintese ¢ caracterizagao da hidrazida 13.

A hidrazida 137 foi preparada em 81% de rendimento pelo tratamento da p-
ribonolactona 1 com hidrazina hidratada 80%, em metanol a temperatura ambiente por
24 horas. O precipitado branco que se formou foi purificado por simples filtracdo e

lavagem com metanol e éter etilico (Esquema 5).
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Esquema 5- Sintese da hidrazida 13.
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O composto 13 foi caracterizado por espectroscopia no IV (Figura 26), RMN de
'H (Figura 27) e RMN de Bc (Figura 28).

No espectro no IV observa-se duas bandas de absor¢des intensas em 3369 cm™ e
3296 cm’, referentes a deformagcio axial das ligagdes O-H e N-H. Observa-se ainda a
presenca de sinais de absor¢do correspondentes a deformacgoes axiais de C-H alifatico
em 2948 cm™', sinais referentes ao estiramento C-O dos grupos CH-OH e CH,-OH em
1061 cm™ e 1050 cm” e uma banda intensa em 1631 cm™ correspondente ao
estiramento C=0 da fung¢ao hidrazida. A auséncia de uma banda de absor¢ao intensa em

1770 cm™, caracteristico de C=0 de lactona (material de partida), sugere que a reacio

desejada ocorreu.
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Figura 26- Espectro no IV do composto 13 em KBr.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 27) observa-se os seguintes sinais de

ressonancia: em 0 4,34 ppm um sinal referente ao H,, em o 3,86 ppm um sinal referente

ao Hs, em 9 3,78 ppm sinal correspondente ao Hy e na regido entre & 3,74-3,62 ppm

sinais de ressonancia correspondentes aos hidrogénios Hs e Hs-.

No espectro de RMN de "°C (Figura 28) observa-se em & 175,36 ppm um sinal de

ressonancia referente ao carbono 1, em 6 75,4 ppm um sinal referente ao carbono 2 e

em 6 75,0, 73,7 e 65,6 ppm sinais referentes aos carbonos 3, 4 e 5, respectivamente.
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Figura 27- Espectro de RMN de 'H do composto 13 (D,0, 300MHz).
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Figura 28- Espectro de RMN de "*C do composto 13 (DO, 300MHz).
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3.5- Sintese e caracteriza¢ao das hidrazonas N-aciladas 15a-c.

30

20

Algumas hidrazonas N-aciladas sdo conhecidas por apresentarem importante

.. . . - .. , . 1- ..
atividade antibacteriana, fungicida, antiinflamatoéria, entre outras’'”*. Com objetivo de

obtermos hidrazonas N-aciladas anfifilicas utilizamos aldeidos de cadeia longa; linear e

saturada (octanal e decanal) e ramificada e insaturada (citral).

Esta etapa consiste na reag¢do da hidrazida 13 com os aldeidos 14a-c em metanol a

temperatura ambiente por 24 horas, conduzindo as hidrazonas 15a-¢ (Esquema 6) em

rendimentos satisfatorios (79-93% - Tabela 7).

O,
“*C—NHN=CHR
MeOH | OH
t.a. OH
79-93% OH
OH
1Sa-c

O\\
C_NHNH2
OH
OH 1da-c
OH
13
a-R= -(CH2)6CH3 b- R= -(CHz)SCH3

c¢c-R= -CH:CCH3(CH2)2CH:C(CH3)2
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Esquema 6- Sintese das hidrazonas 15a-c.

Tabela 7: Rendimentos das reacdes para obtengdo dos compostos 15a-c.

Composto Rendimento
15a 93%
15b 79%
15c¢ 80%

Os compostos 15a-¢ foram purificados por recristalizagdo em acetona e éter

etilico. A caracterizagio dos compostos foi feita por espectroscopia no IV, RMN de 'H,
RMN de °C. A titulo de exemplo, discutiremos os espectros da hidrazona 15a.

No espectro no IV (Figura 29) observa-se uma banda de absor¢ao larga entre 3450
— 3250 cm™ referente a deformagdes axiais das ligagdes O-H e N-H e em 2850 cm™ ¢

-1 \ ~ .. . y, . . L.
2920 cm™ bandas referentes a deformacdes axiais simétrica e assimétrica de C-H

alifatico. Observa-se também duas bandas intensas em 1630 cm™ e 1665 cm™ referentes

a absor¢do dos grupos C=N e C=0, respectivamente, além de bandas referentes ao

estiramento C-O dos grupos CH-OH e CH,-OH em 1050 cm™ e 1010 cm™.

75
70 |-
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c
©
=
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c
s SN
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Figura 29- Espectro no IV do composto 15a em KBr.

No espectro de RMN de 'H (Figura 30) observa-se os seguintes sinais de
ressonancia: um tripleto em o 0,82 ppm referente aos hidrogénios do grupo metila, em 6
1,14 ppm e 6 1,39 ppm dois sinais referentes aos hidrogénios dos grupos metilenos da
cadeia alquila, em 6 2,24 ppm um sinal referente aos hidrogénios do grupo metileno
diretamente ligado ao carbono da funcao hidrazona, em 6 11,40 ppm um sinal
correspondente a0 H ligado ao nitrogénio (H-N-C=0) e em & 7,75 ppm um tripleto
referente ao hidrogénio H-C=N-N-, além de sinais na regido de & 4,42-5,26 ppm
referentes a porgao carboidrato.

No espectro de RMN de "°C (Figura 31) observa-se um sinal de ressonancia em &
170,2 ppm referente ao carbono do grupo O=C-NH-, um sinal em 6 152,2 ppm
referente ao carbono da funcdo hidrazona, sinais na regido de o 67,1-74,7 ppm
referentes aos carbonos da por¢do acucar, além de sinais na regido de 6 14,5-33,0 ppm

referentes aos carbonos da cadeia alifatica.
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Figura 30- Espectro de RMN de 'H do composto 15a (CsDsN, 300MHz).
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Figura 31- Espectro de RMN de *C do composto 15a (CsDsN, 75MHz).

A presenga de apenas um sinal, no espectro de RMN de 'H, em & 7,75 ppm
correspondente ao hidrogénio H-C=N-N- e também, apenas um sinal, no espectro d¢ RMN
de °C, em & 152,23 ppm referente ao carbono da fungio hidrazona, sugere a obtencio de
apenas um dos isdmeros (E/Z) do composto (Figura 32). E provavel que este isdmero seja o
E, cuja formagdo ¢ favorecida devido ao impedimento estérico entre a cadeia alquila e a

por¢do acucar.

M
0 AT N=C
Se-hN O\\C—HN/ \H
OH OH
OH OH
OH OH
OH OH
152 -Z 152 - E
45




Figura 32- Possiveis isomeros do composto 15a.

E significante aqui uma observagdo sobre a possibilidade da ocorréncia de
isomeros (E/Z) para o composto 15¢, tanto na fungdo hidrazona (C-9), quanto na cadeia
alquila (C-8) derivada do citral, j& que o material de partida ¢ uma mistura de isdmeros
(neral e geranial). A presenca de dois isomeros no citral pode ser observada em seus
espectros de RMN de 'H (Figura 33) e de RMN de Bc (Figura 34).

No espectro de RMN de 'H podemos observar a presenca de dois sinais sob a
forma de dupletos atribuidos a0 H-9 da funcdo aldeido. No espectro de RMN de °C a
existéncia de dois isomeros ¢ confirmada pela presenca em 6 190,9 ppm e & 191,4 ppm de
dois picos referentes ao carbono da fun¢do aldeido e na regido entre 6 27,2 ppm e d 40,7

ppm trés picos referentes aos carbonos metilénicos C-5g/z ¢ C-6; ¢ C-6'".
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Figura 33- Espectro de RMN de 'H do citral (CDCls, 300MHz).
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Figura 34- Espectro de RMN déppTéC do citral (CDCl3;, 7SMHz).

No espectro de RMN de 'H do composto 15¢ (Figura 35) observa-se sinais em &
1,27 e 1,93 ppm referentes aos hidrogénios dos grupos metila; em o 2,20 ppm observa-se
um simpleto largo referente aos hidrogénios metilénicos Hs e Hg, em & 5,12 ppm ha
presenga de um sinal correspondente ao hidrogénio Hs. Em 8 6,04 ¢ 8,24 ppm observa-se
sinais referentes aos hidrogénios Hg ¢ Hy, respectivamente. Na regido entre 6 3,66 ¢ 4,59
ppm observa-se sinais referentes a porcao carboidrato.

No espectro de RMN de ">C (Figura 36) observa-se os seguintes sinais de
ressonancia: na regido de 6 17,5 e 27,3 ppm observa-se sinais referentes aos carbonos dos
grupos metilas; em 6 28,0 ppm observa-se um sinal referente ao carbono Cs; em 6 32,2 ¢
41,3 ppm observa-se sinais referentes ao Ce; na regido entre 6 122,7 e 124,7 ppm verifica-
se a presenca de sinais referentes aos carbonos C4 e Cg, em & 133 ppm sinal referente ao C;
eem o 149,8, 152,0 e 171,4 ppm observa-se trés sinais correspondentes aos carbonos C7, Co
e Cjy, respectivamente. Verifica-se ainda, na regido entre & 64,8 e 75,2 ppm sinais

correspondentes a por¢ao carboidrato.
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A existéncia de quatro sinais entre o 122,7 e 124,7 ppm correspondendo aos

carbonos C4 e Cg, sugere a presenga de dois isomeros. O sinal do Cs caracteristico do

isomero E pode ser observado em & 41,3 ppm, enquanto o sinal de Cs correspondente ao

isdmero Z em ¢ 32,2 ppm.
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Figura 35- Espectro de RMN de 'H do composto 15¢ (CD;0D, 300MHz).
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Figura 36- Espectro de RMN de BC do composto 15¢ (CD;0D, 75MHz).

3.6- Determinagdo da Concentragdo Micelar Critica.

Utilizando o algoritmo de Nash (pagina 12), calculamos o valor tedrico da CMC

para as ribonamidas 11a-e e 12a-e (Tabela 8):

HLB =20 x Mh/MM (equagao de Griffin)

InHLB = 2,76 + 0,04 InCMC (algoritmo de Nash)

Tabela 8: Valores de HLB*, CMCerica) € aplicagdo das ribonamidas 11a-e ¢ 12a-e.

Composto HLB Aplicacao CMC ¢eéricay(mol/L)
11a 10,28 emulsionante O/A 2,15x107
11b 8,50 emulsionante O/A e formador de gel 1,85x10”
1lc 7,10 emulsionante A/O e formador de gel 2,06x10”
11d 6,02 emulsionante A/O 3,33x10™"
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1le 5,23 emulsionante A/O 9.91x107"°
12a 14,46 emulsionante O/A e detergente 0,109

12b 12,80 emulsionante O/A 5,17x1 03
12¢ 11,45 emulsionante O/A 3,19x10™
12d 10,33 emulsionante O/A 2,43x107
12e 9,40 emulsionante O/A 2,30x10°

* O HLB foi calculado utilizando o programa Molecular Modeling Pro Plus 6.25.

Como podemos observar os valores de CMC calculados para os compostos 11a-e
e 12a-e variam bastante de acordo com a variagdo do tamanho do espagador (ex.:
compostos 1le e 12e) e da cadeia carbonica (ex.: 11a e 1le). A maioria destes
compostos teriam aplicagdo como emulsionantes O/A, sendo que alguns teriam também
aplicacao como formador de gel e emulsionante A/O.

Para a medida de tensdo superficial por tensiometria utilizou-se o método do anel
(tensiometro de Du Nouy — Figura 7).

Foram preparados 250 mL de uma solugio aquosa estoque (2,80x10™ mol/L) dos
surfactantes 1l¢, 1le, 12¢ e¢ 12e. Através de diluicdes da solugdo estoque foram
preparados 20 mL de solu¢do nas seguintes concentragdes: 1,68x10™, 1,82x10™,
1,96x10%, 2,10x10%, 2,24x10%, 2,38x10™, 2,52x10™* ¢ 2,66x10*mol/L.

A temperatura na qual as medidas foram realizadas foi 26°C.

Os valores medidos estdo representados na Tabela 9.

Tabela 9- Valores de tensdo superficial, obtidos pelo método do anel, para as

ribonamidas 11c¢, 11e, 12¢ ¢ 12e.

C (mol/L) v (mIN/m) vy (mN/m) vy (mIN/m) vy (mN/m)
11c 1le 12¢ 12e¢
1,68x10™ 52,83 51,20 51,10 43,75
1,82x10™ 48,83 49,50 50,66 43,82
1,96x10™ 49,26 48,96 49,83 44,50
2,10x10™ 49,20 49,30 48,10 43,10
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2,24x10™ 48,00 51,00 48,13 42,00
2,38x107 47,06 50,50 46,70 41,93
2,52x107 46,63 50,00 47,63 42,75
2,66x10™ 45,93 48.10 4923 4275
2,80x107 45,93 46,23 48,66 4275

Agua pura: y = 72,7 mN/m.

Com os valores de tensdo superficial medidos para as solugdes do surfactante, foi

feito um grafico de tensdo superficial (y = mN/m) versus concentragdo da solugdo

(mol/L) para determinagdo da CMC (ponto de descontinuidade ou ponto a partir do qual

a tensdo superficial permanece constante) (Figura 37).
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Figura 37- Graficos da tensdo superficial x concentracdo dos compostos 11¢, 11e, 12c e

12e pelo método do anel.

Os poucos dados obtidos (uma medida para cada concentragdo) nao permitem
uma determinacdo precisa da CMC para os compostos 11c, 11e, 12¢ e 12e. Podemos
inferir apenas que estes quatro compostos possuem agdo tensoativa, ja que todos
diminuiram a tensdo superficial da agua (72,7 mN/m). A maior atividade tensoativa foi
do composto 11¢. Para os compostos 11c¢ e 12e pode-se observar que o valor da tensao
superficial permaneceu constante para concentragdes superiores a 2,66x10™*mol/L e
2,52x10*mol/L, respectivamente. Comparando esses valores com os valores da CMC
calculados observamos uma grande diferenga, provavelmente devido ao fato do
algoritmo de Nash ndo ser aplicavel a todos os tipos de surfactantes nao idnicos.

Acima de 2,80 10™*mol/L os compostos analisados nio foram solavéis em 4gua,
provavelmente devido ao fato de estarmos trabalhando abaixo da tempertura de Kraft.

Possiveis causas de erro nas medidas: erro de paralaxe, limpeza do material,
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contaminag¢ao e ou deformagdo do anel de platina.

Outras medidas de tensao superficial foram feitas para o composto 11¢ usando o
método estatico da gota pendente. Foram utilizadas as mesmas concentra¢des do
método do anel (1,68x10, 1,82x107, 1,96x107, 2,10x10™, 2,24x10™, 2,38x10™,
2,52x10™ ¢ 2,66x10*mol/L).

Com os dados de tensao superficial de cada solucdao (Tabela 10), foi feito um
grafico y (mN/m) X C (mol/L), (Figura 38). O ponto de descontinuidade ¢ atribuido ao
valor da CMC. O valor encontrado foi idéntico ao do método do anel 2,66x10*mol/L,

confirmando o resultado anterior.

Tabela 10- Valores de tensao superficial, obtidos pelo método da gota pendente,

para o composto 11c.

C (mol/L) de 11¢ vy (mN/m)
1,68x10™ 70,58
1,82x10™ 69,94
1,96x10™ 69,63
2,10x10™ 70,14
2,24x10™ 69,88
2,38x10™ 69,50
2,52x10™ 69,16
2,66x10™ 61,74
2,80x10™ 61,74
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3.7- Testes Biolodgicos

- Atividade biolégica contra Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia
coli ATCC 25723 e Candida albicans ATCC.

Concentracdes de 3,125, 6,25, 12,5, 25,0 e 50,0 pg/mL dos compostos 7, 11b-e,
12b-e ¢ 15a-c foram testadas, em triplicata, contra Staphylococcus aureus ATCC
29213, Escherichia coli ATCC 25723 e Candida albicans ATCC 10231 em tubos que

continham de 10° a 10" microorganismos em 4 mL de caldo nutriente de soja (bactérias)
e caldo Sabouraud (fungo), sendo que a cada tubo foi acrescido 1 mL da solucdo-teste e
incubado a 37°C £ 1°C por 24 horas para Staphylococcus aureus e Escherichia coli e a
25°C £ 1°C por 48 horas para Candida albicans. Os resultados estdo expressos na
Tabela 11.

Diferentes concentragdes da solugcdo padrao de penicilina-G (Poténcia: 400000
Ul/mg), Cloranfenicol e Nistatina (Poténcia: 5914 Ul/mg) foram respectivamente
testadas em triplicata para a padronizacdo de S. aureus, E. coli e C. albicans em tubos
que continham da 10° a 10* microorganismos em 4 mL de caldo nutriente de soja
(bactérias) e caldo Sabouraud (fungo), sendo que a cada tubo foi acrescido 1 mL de

solugdo a ser testada e depois incubados a 37°C £ 1°C por 24 horas para Staphylococcus
aureus e Escherichia coli e a 25°C + 1°C por 48 horas para Candida albicans. Os

valores da concentracdo inibitéria minima (MIC) para Penicilina-G, Cloranfenicol e

Nistatina foram, respectivamente, 0,5 UI/mL, 5,0 UI/mL e 20,0 UI/mL.

- Atividade bioldgica contra Mycobacterium tuberculosis.

Testes bioldgicos contra M. tuberculosis H37RVATCC 27294 “in vitro” foram

realizados para os compostos 11b-e, 12b-e ¢ 15a-b. Utilizou-se a metodologia Alamar

Blue (MABA), um teste colorimétrico em microplaca. Nestes ensaios a rifampicina foi
usada como farmaco de referéncia, apresentando concentracdo 1,0 pg/mL. Os

resultados estdo expressos na Tabela 11.
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Tabela 11- Valores da concentracdo inibitéria minima (MIC) contra bactérias e fungo

para os compostos sintetizados.

Amostra | S. aureus ATCC | E. coli ATCC C. albicans M. tuberculosis
29213 2572 ATCC 10231 H37,RVATCC
27294
7 + + + -
1la - - - -
11b + + + 100,0 pg/mL
1llc 50,0 ug/mL + + 100,0 pg/mL
11d 25,0 ug/mL + + 25,0 ug/mL
1lle + + + 25,0 pg/mL
12a - - - -
12b 50,0 ug/mL + + 100,0 pug/mL
12¢ + + + 50,0 pg/mL
12d + + + 50,0 pg/mL
12¢ + + + 25,0 pg/mL
15a + + + 100,0 pg/mL
15b + + + 100,0 pg/mL
15¢ + + + -
Legenda

+ : resistente em concentragdes menores ou igual a 50,0 ug/mL para S. aureus, E. coli ¢
C. albicans.

- : ndo foi realizado o teste bioldgico.

Através dos resultados dos testes bioldgicos ndo € possivel concluir uma relagio
entre estrutura-atividade, uma vez que os compostos 12b, 11¢ e 11d, que se mostraram
ativos, possuem 8, 10 e 12 carbonos, respectivamente, € o grupo espagador possui 2

(11c e 11d) € 3 (12b) carbonos.

Os compostos sintetizados demonstraram atividade bioldgica satisfatéria contra

M. tuberculosis. Podemos concluir que para as ribonamidas o grupo espacador nao
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interfere na atividade, ja a cadeia alquila quanto maior o nimero de carbonos, melhor a
atividade antituberculostatica.

E importante destacar que os valores de MIC (50,0 pg/mL = 1,43x10™*mol/L e
100,0 pg/mL = 2,87x10™) para o composto 11¢ foram menor, no primeiro caso contra
S. aureus, e bem proximo, no segundo caso contra M. tuberculosis, do valor de CMC
obtido experimentalmente (CMC = 2,66x10™“mol/L). Para o composto 12e o valor de
MIC (25,0 pg/mL = 5,98x10°mol/L) também foi menor que o valor de CMC obtido
experimentalmente (CMC = 2,52x10™"mol/L), o que era de se esperar, pois acima da
CMC, as moléculas se encontram na forma de micelas o que faz com que a interagdo
com a membrana celular seja menos efetiva. E necessario que os tensoativos estejam na
forma de mondmeros para que ocorra interacdo com os componentes hidrofébicos da
parede celular formando as micelas mistas.

Esses compostos apresentaram atividade bioldgica moderada contra alguns
microorganismos podendo também ter aplicagdes industriais como emulsionantes A/O

e O/A e formadores de gel em detergentes, cosméticos, hidratantes, entre outros.
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4- Conclusao

Neste trabalho foi descrita a sintese de vinte e sete substincias, a saber: um
mesilato de alquila (§), onze derivados aminados (6, 9a-e e 10a-e), uma hidrazida (13) e
quatorze compostos inéditos, sendo onze ribonamidas anfifilicas (7, 11a-e e 12a-e) e
trés hidrazonas anfifilicas (15a-c) derivadas da D-ribonolactona.

Os precursores aminados (6, 9a-e e¢ 10a-e) foram obtidos utilizando-se um
procedimento experimental simples e eficaz. Os rendimentos moderados (38-73%)
obtidos apos purificacdo destas aminas podem ser atribuidos a obtencdo dos produtos
N,N’-dissubstituidos (ndo isolados) e a decomposicdo das mesmas.

A metodologia utilizada para obtencdo das ribonamidas 7, 11a-e, 12a-e ¢ das
hidrazonas 15a-c¢ foi conduzida de maneira simples, em rendimentos satisfatorios (60-
93%). Todos os compostos foram caracterizados através de técnicas adequadas; IV,
RMN de 'H, RMN de "°C, alguns também por espectrometria de massas, RMN em 2D
(COSY 'H x 'H), [a]p, faixa de fusdo e analise elementar.

Foi determinado o valor da CMC para os compostos 11¢ (2,66x10*mol/L) ¢ 12e
(2,52x10™*mol/L) pelo método do anel, sendo que para o composto 11c¢ foi utilizado
também o método da gota pendente.

Foram feitos alguns testes bioldgicos contra Mycobacterium tuberculosis,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli ¢ Candida albicans. Os compostos 11¢, 11d e
12b mostraram-se ativos contra S. aureus com concentracao inibitoria minima (MIC) de
50,0 pg/mL, 25,0 pg/mL e 50,0 pg/mL, respectivamente. Os compostos 11b-e, 12b-e e
15a-b mostraram-se ativos contra M. tuberculosis, destacando-se os compostos 11d,
1le e 12e que apresentaram MIC de 25,0 pg/mL. De acordo com os resultados dos
testes biologicos contra M.tuberculosis foi possivel estabelecer uma relagdo estrutura-
atividade para as ribonamidas, pois quanto maior o nimero de carbonos na cadeia

alquila, melhor a atividade contra esta bactéria.
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5- Parte Experimental

Por questdes didaticas, na parte experimental utilizamos as seguintes numeracdes

para os compostos sintetizados:

5 3 1
2 9
¢ 0SO0,CHs
4
7
mesilato 8
/13\/11\/9\/7\/5\/3\/1\'\/1\/ N2
14 12 10 8 6 4 2 | 2!

H

Estes nimeros nao correspondem aos niimeros utilizados na nomenclatura.

13 11 9 7 5 3 1 I 3
/\/\/\/\/\/\/\N/\/\ NH,
14 12 10 8 6 4 2 | 2

H
Amina derivada da 1,3-propanodiamina
3 i 6 8 10
H
O | /\/\ /V\/\
X
[C-N > N 7 9 i}
2—OH
OH ) .
Ribonamida
4 —OH
5,5'"—O0H
1§~ NHNH, Oy 6 /8\/10\/12\/14\/ 10
2—OH jC~NHN=CH 9 11 13 15
3—OH 2[OH
3—OH
4 —OH Hidrazona
»—OH
5.5—0H
Hidrazida
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5.1- Métodos Gerais

As faixas de fusdo foram obtidas em aparelho digital MQAPF-Microquimica no
Departamento de Quimica, ICE, UFJF.

As analises elementares foram feitas na Central Analitica do Instituto de Quimica
da USP.

As medidas do poder rotatério especifico [a]p foram feitas em polarimetro
PERKIN ELMER Polarimeter 341, caminho 6tico de 1,0dm, temperatura interna de 20°C
no Departamento de Quimica, ICEx, UFMG.

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

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

Os espectros de massas foram obtidos com um “LCT Micromass spectrometer”,
no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif — sur -Yvette/Franca.

As medidas de tensdo superficial foram realizadas em Tensiometro A.Kruss - Du
Nouy (método do anel) e em aparelho OCA 20/ SCA20 — DATAPHYSICS (método da
gota pendente), utilizando seringa para insulina descartavel 1 mL/cc insulina/U-100-
INJEX; agulha SNP-DATAPHY SICS- dex=1,65mm, din=1,37mm.

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

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

Como reveladores foram utilizados vapores de iodo, solugdo etanolica de acido
sulfurico a 20% v/v e solugdo etanolica de ninidrina a 0,5% p/v.

Nos procedimentos de purificagdo, por extracdo ou coluna cromatografica, foram

utilizados solventes P.A. VETEC.
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5.2- Sintese do metanossulfonato de 2-etil-1-hexila 5.

6 0S0,CHj

5

A uma solu¢do do 2-etil-1-hexanol (24 mL, 150 mmol) em diclorometano (25
mL) foram adicionados lentamente cloreto de metanossulfonila (14 mL, 180 mmol) e 5
mL de piridina, estando o baldao da reacdo imerso em banho de gelo. Apds 24 horas sob
agitagdo magnética, a temperatura ambiente, foi verificado através de CCDS (eluente:
hexano/acetato de etila 9:1, revelador: iodo) que todo o material de partida havia sido
consumido. Em seguida foi realizada uma extragdo hexano(20mL)/agua(3 x 20mL) e a
fase organica foi levada ao rotavapor para remog¢ao do solvente, fornecendo o mesilato

5 (30,60 g, 147 mmol) com alto grau de pureza (rend.98%).
FM: C9H2()O3S

MM: 208,3 g/mol
Oleo.

IV (CsI), v (cm™): 2963-2862 (deformacdo axial C-H alifatico), 1464 (deformacio
angular C-H alifatico), 1354 (estiramento —SO,-), 848 (estiramento S-O) (Figura 39).
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Figura 39- Espectro no IV do composto 5 (Csl).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3), & (ppm): 4,11 (d, 2H, J=3,8Hz, H); 2,99 (s, 3H,
Hy); 1,65 (m, 1H, H»); 1,38-1,45 (m, 8H, Hs, H4, Hs, H7,); 0,87 (m, 6H, He, Hg) (Figura
40).

RMN de °C (75MHz, CDCls), & (ppm): 72,3 (C1); 39,2 (Ca); 37,3 (Co); 29,9 ¢
28,8 (C3 e C4); 23,3 € 22,7 (Cs e C7); 14,0 (Cs); 10,9 (Co) (Figura 41).
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Figura 41- Espectro de RMN de "*C do composto 5 (CDCls, 75MHz).

5.3- Sintese das diaminas monoalquiladas 6, 9a-e ¢ 10a-e.

5.3.1- Sintese da N-(2-etil-1-hexil)-1,2-etanodiamina 6.

(=)

O mesilato 5 (2,0 g, 9,6 mmol) foi adicionado lentamente a uma solucao etandlica
(10 mL) da 1,2-etanodiamina (1,3 mL, 19 mmol) a 60°C. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética nessas condi¢des por 24 horas. A reacdo foi acompanhada por
CCDS (eluente: diclorometano/metanol/NH4OH 9:1:0,3, reveladores: iodo e ninidrina).
Apos o término da reagdo foi feita extracdo com diclorometano e 4gua. A fase orgénica
foi concentrada sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica (diclorometano/metanol, iniciando com 100% de CH,Cl,, acrescentando
numa taxa de 2% a porcentagem de MeOH até 6%), fornecendo a diamina ramificada 6

(1,19 g, 6,9 mmol, rend.73%).

FM: C10H24N2
MM: 172,24
Oleo

IV (CsI), v (cm™): 3370 (deformacdo axial N-H), 2930 (deformagio axial C-H

alifatico), 1460 (estiramento C-N alifatico), 1620 (deformacao angular N-H) (Figura
42).
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Figura 42- Espectro no IV do composto 6 (CsI).
RMN de 'H (300MHz, CDCl3), & (ppm): 2,77 (t, 2H, J=6,0Hz, H}’); 2,63 (t, 2H,
J=6,0Hz, H,"); 2,46 (d, 2H, J=7,0Hz, H,); 1,91 (sl, 3H, NH e NH»); 1,34-1,28 (m, 9H,

Hz, H3, H4, H5, H7); 0,89 (1’1’1, 6H, H6, Hg) (Figura 43)

RMN de °C (75MHz, CDCls), & (ppm): 52,7 e 52,4 (C; e Cy); 41,3 (Cy); 39,1
(C2); 31,1 € 28,7 (C3 e Cy); 24,1 € 22,8 (Cs e C7); 13,9 (Ce); 10,5 (Cs) (Figura 44).

64



18180
9Ev8'0
898°0
8T68°0
6L.TT
£T02'T
0EVZ'T
5282’1
S
€8TET
STre'T

68T6'T —

28—~
62877/

T€19°C
T2€9C
6199°C

08S.°C
§S.L°C
T€6L°C

#059'€ ——
ger9e/

00LCL—

8666'S

—~ T

6LT€°6

0601

— 98587
w81
e

—~ 0Te8'T

JeBayu]

1.0

2.0

3.0

4.0

5.0

6.0

7.0

(ppm)

Figura 43- Espectro de RMN de 'H do composto 6 (CDCls, 300MHz).

80¢5°0T—

0.26'€T —

L¥S8'2¢ ——
LSYTVe—

¥81L8¢—
9280 TE—

280T'6€ —
89TE Ty —

YSLE'Z8—
18225

9rLE9L —
SE.E%
00€Z'LL

WWMWWM%WMMWWWWWWWMWWW

0

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

(ppm)

65



Figura 44- Espectro de RMN de "*C do composto 6 (CDCls, 75MHz).

5.3.2- Sintese das diaminas monoalquiladas 9a-e ¢ 10a-e, derivadas dos

cloretos de alquila 8a-e.

A uma solucdo etandlica (10 mL) de 1,2-etanodiamina (16,70 mL, 250 mmol) ou
1,3-propanodiamina (20,75 mL, 250 mmol) foi adicionada lentamente (e gotas a cada
15-20 minutos) uma solugdo de cloreto de alquila 8a-e, (50 mmol) em etanol (5 mL)
para obtencdo das diaminas 9a-e e 10a-e, respectivamente, (Tabela 12). As reacdes
foram aquecidas sob refluxo e agitagdo magnética por 24 horas e acompanhadas por
CCDS (eluente: diclorometano/metanol/NH4OH 9:1:0,3, reveladores: iodo e ninidrina).
O término das reagdes foram caracterizadas pela presenca das diaminas N,N’-
dissubstituidas ou pela decomposicdo das diaminas desejadas, pois o material de partida
(cloreto de alquila) ndo revela na placa cromatografica. Em seguida o solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi dissolvido em diclorometano (20
mL) e feita a extragdo com agua (3x 20mL). A fase organica foi concentrada no
rotavapor ¢ o residuo obtido foi purificado por coluna cromatografica (eluente:
diclorometano/metanol, iniciando com 100% de CH,Cl,, acrescentando numa taxa de
2% a porcentagem de MeOH até 6% - compostos 9a-¢ e 10a-c) ou por recristalizagcdo

em hexano (20-30mL) (compostos 9d, 9e, 10d ¢ 10e).

Tabela 12- Rendimento dos compostos 9a-e e 10a-e.

Composto | Rend.(g; mmol; %) | Composto Rend.(g; mmol; %)
9a 4,6;31,9; 64 10a 5,8; 36,6; 73
9b 3,3; 19,6; 38 10b 3,8;20,4; 41
9c 5,7; 28,5; 57 10c 5,7; 26,6; 53
9d 4,6; 20,4; 40 10d 7,3; 30,0; 60
9e 7,9; 31,0; 62 10e 6,2; 23,0; 48
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Nomenclatura: N-hexil-1,2-etanodiamina

FM: CgHjoN»

MM: 144,34 g/mol

Oleo

IV (CsI), v (cm™): 3362 (deformacdo axial N-H), 2915 (deformacio axial C-H
alifatico), 1560 (deformagdo angular N-H), 1462 (estiramento C-N alifatico), (Figura

45). 100 -
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4000 3000 2000 1000 0
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Figura 45- Espectro no IV do composto 9a (Csl).

RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,81 (t, 2H, J=5,7Hz, H,); 2,68 (t, 2H,
J=5,7Hz, Hy’); 2,59 (t, 2H, J=7,2Hz, H,); 1,88 (sl, 3H, NH, ¢ NH); 1,48 (sl, 2H, H,);
1,28 (s, 6H, H3, Hy e Hs); 0,87 (t, 3H, J=6,8Hz, He) (Figura 46).

RMN de "°C (75MHz, CDCl;), & (ppm): 52,4-49.4 (C;- ¢ C)); 41,7 (Cy); 32,1-
27,2 (C,, Cs e Ca); 22,8 (Cs); 14,2 (C) (Figura 47).
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48).

Figura 47- Espectro de RMN de *C do composto 9b (CDCls, 75MHz).

7 5 3 1 1'
/\/\/\/\ /\/NH2
N
6 4 2 H X
9b

Nomenclatura: N-octil-1,2-etanodiamina

FM: C10H24N2

MM: 172,24 g/mol

Oleo

IV (CsI), v (cm™): 3385 (deformacdo axial N-H), 2960-2859 (deformacio axial C-
H alifatico), 1570 (deformagdo angular N-H), 1469 (estiramento C-N alifatico) (Figura

Transmitancia/ u.a
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Figura 48- Espectro no IV do composto 9b (CslI).
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RMN de 'H (300MHz, CDCL), 5 (ppm): 2,99 (m, 2H, Hy); 2,89-2,83 (m, 2H,
Hl’); 2771 (t, ZH, J:7’3HZ5 Hl)a 1760 (ma 2H> HZ)J 1,30 (m, 10H9 H3a H47 H55 H67 H7)>
0,90 (t, 3H, J=6,9Hz, Hy) (Figura 49),

RMN de "°C (75MHz, CDCls), § (ppm): 50,2 € 49,2 (C- e Cy); 40,0 (Cy); 31,7
(C2); 29,4 - 27,2 (Cs, C4, Cs, Co); 22,6 (C7); 14,0 (Cs) (Figura 50).
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Figura 49- Espectro de RMN de 'H do composto 9b (CDCls, 300MHz).
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Figura 50- Espectro de RMN de *C do composto 9b (CDCls, 75MHz).
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Nomenclatura: N-decil-1,2-etanodiamina
FM: C2Hx3N»

MM: 200,28 g/mol

Oleo

IV (Csl), v (cm™): 3371 (deformacdo axial N-H), 2957-2860 (deformagdo axial C-
H alifatico), 1570 (deformagao angular N-H), 1470 (estiramento C-N alifatico) (Figura
51).
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Figura 51- Espectro no IV do composto 9¢ (Csl).

RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,70 (t, 2H, J=6,0Hz, H,'); 2,56 (t, 2H,
J=6,0Hz, Hy"); 2,50 (t, 2H, J=6,9Hz, H}); 1,41 (m, SH, N-H, NH, e H,); 1,17 (m, 14H,
H;-Ho); 0,79 (t, 3H, J=6,9Hz, H,o) (Figura 52).

RMN de *C (75MHz, CDCly), § (ppm): 52,5 ¢ 49,8 (Ci ¢ C1): 41,6 (C2); 31,7
(C2)9 30:1 - 2772 (C39 C49 C59 C69 C79 Cg): 2275 (C9): 1379 (CIO) (Figura 53)
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9d
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Nomenclatura: N-dodecil-1,2-etanodiamina

FM: C14H32N2

MM: 228,32 g/mol

FF: 36-40°C

IV (KBr), v (cm™): 3370 (deformagio axial N-H), 2956-2853 (deformacdo axial
C-H alifatico), 1569 (deformacdo angular N-H), 1470 (estiramento C-N alifético)
(Figura 54).
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Figura 54- Espectro no IV do composto 9d (KBr).

74




RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,75 (t, 2H, J=5,9Hz, H,); 2,62 (t, 2H,
J=5,9Hz, H;"); 2,55 (t, 2H, J=7,4Hz, H,); 2,02 (sl, 3H, N-H e NH»); 1,44 (m, 2H, H,);
1,21 (sl, 18H, Hs-Hiy); 0,83 (t, 3H, J=7,0Hz, H),) (Figura 55).

RMN de °C (75MHz, CDCls), & (ppm): 51,7 e 49,6 (C;- e Cy); 41,1 (Cy); 31,8
(Cz); 29,7 — 29,2 (C3, C4, C5, Cs, C7, Cg, Cg); 27,2 (Cl()); 22,5 (Cll); 13,9 (Clz) (Figura
56).
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Figura 55- Espectro de RMN de 'H do composto 9d (CDCls, 300MHz).
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Figura 56- Espectro de RMN de "*C do composto 9d (CDCls, 75MHz).
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Nomenclatura: N-tetradecil-1,2-etanodiamina

FM: C16H36N2

MM:

256,36 g/mol

FF: 53-57°C

IV (KBr), v (cm™): 3420 (deformagio axial N-H), 2954-2850 (deformagdo axial
C-H alifatico), 1652 (deformagdo angular N-H), 1468 (estiramento C-N alifatico)
(Figura 57).
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Figura 57- Espectro no IV do composto 9e (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,81 (t, 2H, J=6,0Hz, H»); 2,69 (t, 2H,
J=6,0Hz, H;-); 2,59 (t, 2H, J=7,2Hz, H,); 2,45 (sl, 3H, N-H ¢ NH»); 1,54-1,43 (m, 2H,
H,); 1,37-1,18 (m, 22H, Hs-H;3); 0,87 (t, 3H, J=6,8Hz, H,4), (Figura 58).

RMN de "*C (75MHz, CDCls), & (ppm): 52,2 ¢ 49,9 (C e C)); 41,5 (Cy); 32,0

(Cz); 30,0 — 29,5 (C3, C4, C5, C6, C7, Cg, C9, C]o c C]l); 27,4 (Clz); 22,8 (C13), 14,2 (C14)
(Figura 59).
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Nomenclatura: N-hexil-1,3-propanodiamina
FM: CoH2,N,

MM: 158,34 g/mol

Oleo

IV (Csl), v (cm™): 3360 (deformagio axial N-H), 2920 (deformagio axial C-H
alifatico), 1560 (deformagdo angular N-H), 1461 (estiramento C-N alifatico) (Figura
60).
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Figura 60- Espectro no IV do composto 10a (CsI).

RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,65 (t, 2H, J=7,0Hz, Hy'); 2,56 (t, 2H,
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J=7,0Hz, H); 2,48 (t, 2H, J=7,4Hz, H,); 1,96 (s, 3H, N-H e NIL); 1,56 (qu, 2H,
J=7,0Hz, Hy'); 1,37 (m, 6H, Hy Hy Hs); 0,76 (t, 3H, J=7,0Hz, He) (Figura 61).

RMN de “C (75MHz, CDCl5), & (ppm): 50,1 e 47,8 (Cy> e Cy); 40,5 (C5°); 33,5 ¢
31,7 (Cyr e Cy); 29,9 € 27,0 (Cs € Cy); 22,6 (Cs); 14,0 (Co) (Figura 62).
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Figura 61- Espectro de RMN de 'H do composto 10a (CDCl;, 300MHz).
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Figura 62- Espectro de RMN de *C do composto 10a (CDCls, 75MHz).
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8 6 4 2 H > 2

10b

Nomenclatura: N-octil-1,3-propanodiamina
FM: Ci1H6N;

MM: 186,26 g/mol

Oleo

IV (Csl), v (cm™): 3352 (deformacdo axial N-H), 2956-2855 (deformacdo axial C-
H alifatico), 1635 (deformagdo angular N-H), 1470 (estiramento C-N alifatico) (Figura
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Figura 63- Espectro no IV do composto 10b (CsI).
RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,79 (t, 2H, J=7,0Hz, H3); 2,69 (t, 2H,
J=7,0Hz, Hy"); 2,60 (t, 2H, J=7,2Hz, H,); 1,68 (qu, 2H, J=7,0Hz, H,"); 1,49 (m, 2H, H,);

1,27 (m, 10H, Hs-Hy); 0,87 (t, 3H, J=7,0Hz, Hs) (Figura 64).

RMN de "*C (75MHz, CDCls), & (ppm): 50,2 e 47,9 (C1- ¢ C)); 40,4 (C3); 33,1 ¢
32,0 (Co e Cy); 30,0 — 27,5 (C3, Ca, Cs, C); 22,8 (C7); 14,2 (Cg) (Figura 65).
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Figura 64- Espectro de RMN de 'H do composto 10b (CDCls, 300MHz).
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Figura 65- Espectro de RMN de *C do composto 10b (CDCls, 75MHz).
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10 8 6 4 2 H 2
10c

Nomenclatura: N-decil-1,3-propanodiamina
FM: Cy3H30N;

MM: 214,28 g/mol

Oleo

IV (CsI), v (cm™): 3365 (deformagdo axial N-H), 2920-2890 (deformagio axial C-

H alifatico), 1620 (deformagao angular N-H), 1465 (estiramento C-N alifatico) (Figura

66).
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Figura 66- Espectro no IV do composto 10c¢ (CsI).

RMN de 'H (300MHz, CDCL3), & (ppm): 2,94 (sl, 3H, N-H e NH,); 2,74 (t, 2H,
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J=6,8Hz, Hy); 2,64 (t, 2H, J=6,8Hz, H;"); 2,56 (t, 2H, J=6,8Hz, H;); 1,63 (qu, 2H,
J=6,8Hz, Hy); 1,44 (m, 2H, H,); 1,23 (sl, 14H, H;-H); 0,85 (t, 3H, J=7,1Hz, H,)

(Figura 67).

RMN de °C (75MHz, CDCl3), & (ppm): 50,2 ¢ 47,9 (C;- e C)); 40,5 (C3); 33,3 ¢
32,0 (Cy e Cy); 30,1 — 27,5 (Cs, Cy, Cs, Cs, C7, Cg); 22,8 (Co); 14,2 (Cyp) (Figura 68).
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Figura 67- Espectro de RMN de 'H do composto 10¢ (CDCls, 300MHz).
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Nomenclatura: N-dodecil-1,3-propanodiamina
FM: Ci5sH34N;

MM: 242,34 g/mol

FF: 44-48°C

IV (KBr), v (cm™): 3401 (deformagio axial N-H), 2956-2853 (deformacdo axial

C-H alifatico), 1633 (deformacdo angular N-H), 1486 (estiramento C-N alifético)
(Figura 69).
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Figura 69: Espectro no IV do composto 10d (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,74 (t, 2H, J=7,0Hz, H3); 2,62 (t, 2H,
J=7,0Hz, H;"); 2,51 (t, 2H, J=7,2Hz, H;); 1,92 (sl, 3H, N-H ¢ NH,); 1,62 (m, 2H, H»");
1,43 (m, 2H, Hy); 1,21 (sl, 18H, H3-Hy,); 0,83 (t, 3H, J=6,8Hz, H,,) (Figura 70).

RMN de "*C (75MHz, CDCls), & (ppm): 50,4 ¢ 48,0 (C1- e C)); 40,6 (C3), 33,9 ¢

3290 (CZ’ € CZ)) 3099 - 2995 (C39 C4a C53 C69 C79 CS, C9)9 2877 (Clo)a 2258 (Cll)a 1473
(Ci2) (Figura 71).
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Figura 70- Espectro de RMN de 'H do composto 10d (CDCls, 300MHz).
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Figura 71- Espectro de RMN de *C do composto 10d (CDCl;, 75MHz).
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Nomenclatura: N-tetradecil-1,3-propanodiamina

FM: C17H38N2
MM: 260,36 g/mol

FF: 47-52°C

IV (KBr), v (cm™): 3350 (deformacio axial N-H), 2960-2890 (deformacio axial
C-H alifatico), 1570 (deformagdo angular N-H), 1469 (estiramento C-N alifatico)

(Figura 72).
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Figura 72- Espectro no IV do composto 10e (KBr).
RMN de 'H (300MHz, CDCls), & (ppm): 2,73 (m, 6H, NH,, NH, Hz); 2,65 (t, 2H,
J=7,0Hz, Hy"); 2,57 (t, 2H, J=7,4Hz, H,); 1,66 (qu, 2H, J=7,0Hz, H,"); 1,46 (m, 2H, H));
1,23 (sl, 22H, H3-H;3); 0,86 (t, 3H, J=7,0Hz, H}4) (Figura 73).

RMN de '>C (75MHz, CDCls), & (ppm): 50,2 e 47,9 (Cy: e Cy); 40,5 (C3); 33,4 €

32,1 (Cz’ (§] Cz); 30,1—29,5 (C3, C4, C5, C6, C7, Cg, Cg, ClO, Cll); 27,6 (Clz); 22,9 (C13);
14,3 (C4) (Figura 74).
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Figura 73- Espectro de RMN de 'H do composto 10e (CDCls, 300MHz).
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Figura 74- Espectro de RMN de *C do composto 10e (CDCls, 75MHz).

5.4- Sintese das ribonamidas 7, 11a-e ¢ 12a-e.

A uma solugio etanélica (10 mL) de diamina monoalquilada 6, 9a-e ou 10a-e foi
adicionada lentamente (3-5 gotas a cada 15 minutos) uma solu¢do de D-ribonolactona
(1eg/mol) em etanol (20 mL) fornecendo os compostos anfifilicos 7, 11a-e ¢ 12a-e,
respectivamente, (Tabela 13).

A reacdo foi mantida sob constante agitacdo a temperatura ambiente por 24 horas,
sendo acompanhada por CCDS (eluente: diclorometano/metanol/NH4OH 1:1:0,5 —
revelador: solucdo etandlica de H,SO4 20%). Apds o término da reagdo o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. No caso dos produtos 7, 12 b e 12 ¢ (6leos), foi feita a
purificagdo por coluna cromatografica (eluente: diclorometano e metanol, iniciando
com 100% de CH,Cl,, acrescentando MeOH numa taxa de 5% até 60%) e para os

demais produtos, 1la-e, 12a, 12d e 12e (solidos) a purificacdo foi feita por
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recristalizagdo em agua (10-20mL).

Tabela 13- Estequiometria das reacdes de obtencdo e rendimento dos compostos 7,

1la-e ¢ 12a-e.
Composto | D-ribonolactona | Amina monoalquilada | Rend. (g;mmol;%)
(g;mmol) (g;mmol)

7 0,800; 5,40 0,930; 5,40 1,04; 3,24; 60%
1la 0,925; 6,25 0,900; 6,25 1,09; 3,75; 60%
11b 0,600; 4,07 0,700; 4,07 1,05; 3,28; 81%
1lc 1,000; 6,76 1,352; 6,76 1,74; 5,00; 74%
11d 0,800; 5,40 1,300; 5,40 1,38; 3,66; 70%
1le 0,639; 2,50 0,638; 2,50 0,90; 2,23; 90%
12a 0,470; 3,16 0,500; 3,16 0,78; 2,54; 80%
12b 0,550; 3,72 0,691; 3,72 0,99; 2,97; 80%
12¢ 0,595; 4,00 0,870; 4,00 0,87; 2,40; 60%
12d 0,600; 4,07 1,000; 4,07 0,97; 2,48; 60%
12¢ 0,490; 3,31 0,900; 3,31 0,97; 2,31; 70%

O\\ H ' 6 8 10
1C_N\/\N 7
2—OH 2 H 9 i
3—OH 12
4 —OH 13

55—0H 7

Nomenclatura: [2-N-(2-etil-hexilamino)etil]-p-ribonamida

FM: C15H3205N2
MM: 320,23 g/mol
Oleo
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Analise Elementar: C;5H3,0OsN, .3H,O
Calc.: C 48,11%; H 10,23%; N 8,74%
Enc.: C48,74%;H 9,33%; N 6,77%
IV (CsI), v (cm™): 3443-3320 (deformagdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2940
(deformacdo axial C-H alifatico), 1660 (estiramento C=Omida)), 1031 (estiramento C-
0), (Figura 75).
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Figura 75- Espectro no IV do composto 7 (Csl).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), & (ppm): 8,61 (sl, 1H, N-Hamida)); 5,22 (sl, 4H, O-
H); 5,12 (sl, 1H, Hy); 4,80 (m, 1H, H3); 4,71 (m, 1H, H4); 4,47-4,39 (m, 2H, Hs, Hs);
3,66 (m, 2H, H»); 2,88 (m, 2H, H;-); 2,51 (m, 2H, Hg); 1,31 (m, 1H, Hy); 1,22 (m, 8H,
Hs, Ho, Hyo, Hi2); 0,85 (Hi; € His, m, 6H) (Figura 76).

RMN de "°C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 175,0 (C)); 76,2, 74,9 ¢ 74,4 (C5, Cs

C4); 65,5 (Cs); 53,5 € 50,3 (C € C1); 40,3 € 39,7 (Ca: e Cy); 32,1 (Cs); 29,8 (Co); 25,1
(Clz); 23,9 (CIO); 14,9 (Cll); 11,5 (C13) (Figura 77)
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Figura 76- Espectro de RMN de 'H do composto 7 (CsDsN, 300MHz).
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Nomenclatura: N-[2-(hexilamino)etil]-p-ribonamida
FM: C13H28N205
MM: 292,23 g/mol
FF: 56,5-58°C
[a]p: + 8,8 (¢ 1,5; 20°C; DMSO)
Analise Elementar: C3H,3N,Os5 . 0,5H,O
Calc.: C 51,82%; H 9,63%; N 9,30%

Enc.: C52,12%; H 9,73%; N 8,81%

IV (KBr), v (cm™): 3392-3335 (deformagdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2927-
2853 (deformagdo axial C-H alifatico), 1654 (estiramento C=Ogmida), 1542
(deformagdo angular N-H), 1076 (estiramento C-O) (Figura 78).
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Figura 78- Espectro no IV do composto 11a (KBr).
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RMN de 'H (300MHz, D>0), & (ppm): 4,37 (m, 1H, Ha); 3,93 (m, 1H, H); 3.83
(ma lHa H4)7 3,79-3565 (ma 2H: H57 HS’); 3343 (ma ZH: HZ’); 2590 (ma 2H’ Hl’)a 2570 (m>
2H, He); 1,53 (m, 1H, Hy); 1,31 (m, 6H, Hg, Hy Hj); 0,88 (sl, 3H, Hy,) (Figura 79).

RMN de "°C (75MHz, D,0), & (ppm): 176,4 (C)); 76,5, 75,0 ¢ 73,5 (Ca, C3 ¢ Cs);
65,5 (Cs); 50,1 € 49,0 (Cs e Cy°); 39,4 (C2), 32,7, 29,6 € 27,9 (C7, Cs e Co); 23,8 (Cio);
15,3 (Cyy) (Figura 80).
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Figura 79- Espectro de RMN de 'H do composto 11a (D,0O, 300MHz).
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Figura 80- Espectro de RMN de B¢ do composto 11a (D,0, 75MHz).
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Nomenclatura: N-[2-(octilamino)etil]-p-ribonamida

FM: C15H32N205

MM: 320,23 g/mol

FF: 58-60°C

[a]p: +2,55 (c 1,0; 20°C; CsHsN)

Analise Elementar: C;5H3,N»O5 .2H,O
Calc.: C 50,54%; H 10,18%; N 7,86%
Enc.: C 50,86%; H 10,02%; N 7,68%
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IV (KBr), v (cm™): 3390-3340 (deformacio axial das ligagdes O-H e N-H), 2930-
2855 (deformagdo axial C-H alifatico), 1659 (estiramento C=Ogmida)), 1540
(deformagdo angular N-H), 1070 (estiramento C-O) (Figura 81).
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Figura 81- Espectro no IV do composto 11b (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), 6 (ppm): 8,67 (s, 1H, N-H(amida)); 5,68 (m, 4H, O-
H); 5,12 (sl, 1H, H»); 4,80 (m, 1H, H3); 4,71 (m, 1H, Hy); 4,50-4,38 (m, 2H, Hs, Hs);
3,80 (m, 2H, Hy’); 2,90 (m, 2H, Hy*); 2,67 (m, 2H, Hg); 1,53 (m, 2H, Hy); 1,18 (m, 10H,
Hs Ho, Hjo, Hi1, Hi2); 0,85 (t, 3H, J=7,1Hz, H;3) (Figura 82).

RMN de "*C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 174,7 (C)); 75,8 — 73,0 (Ca, C3 e Cy);

65,1 (Cs); 49,8 e 49,4 (Cg e Cr); 39,2 (Cp); 32,1 = 27,7 (Cy, Cs, Co, Cio, Ci1); 23,0
(Clz); 14,4 (C13) (Figura 83)
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Figura 82- Espectro de RMN de 'H do composto 11b (CsDsN, 300MHz).
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Nomenclatura: N-[2-(decilamino)etil]-p-ribonamida

FM: C17H36N205

MM: 348,26 g/mol

FF: 78-81°C

[a]p: + 6,83 (c 1,5; 20°C; CsHsN)

Analise Elementar: C;7H34N>0O5 .2H,O
Calc.: C 53,10%; H 10,49%; N 7,29%
Enc.: C 53,31%; H 10,04%; N 6,88%

IV (KBr), v (cm™): 3412-3355 (deformacdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2922-

2850 (deformagdo axial C-H alifatico), 1655 (estiramento C=Omida)),

(deformagao angular N-H), 1073 (estiramento C-O) (Figura 84).
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Figura 84- Espectro no IV do composto 11¢ (KBr).
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RMN de 'H (300MHz, CsDsN), 6 (ppm): 8,69 (s, 1H, N-H(amida)); 5,50 (m, 4H, O-
H); 5,16 (m, 1H, Hy); 4,84 (m, 1H, H3); 4,75 (m, 1H, Ha4); 4,52-4,35 (m, 2H, Hs, Hs);
3,62 (m, 2H, Hy’); 2,94 (m, 2H, Hy*); 2,63 (m, 2H, Hg); 1,52 (m, 2H, H5); 1,33 (m, 14H,
Hg, Ho Hio, Hi1, Hi2, His, Hig); 0,86 (t, 3H, J=6,9Hz, H;s) (Figura 85).

RMN de "°C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 175,3 (C1); 76,6 — 74,7 (Ca, Cs, Cs); 65,8
(Cs); 50,8 ¢ 50,4 (Cs e Cp); 40,1 (Cy); 33,0 — 30,4 (C7, Cs, Co, Cro, Ci1, Cra): 28,6
(Ci13); 23,8 (C1); 15,2 (Cs) (Figura 86).
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Figura 85- Espectro de RMN de 'H do composto 11¢ (CsDsN, 300MHz).
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Nomenclatura: N-[2-(dodecilamino)etil]-p-ribonamida
FM: C19H4()N205
MM: 376,29 g/mol
FF: 92-95°C
[a]p: + 9,9 (c 1,5; 20°C; DMSO)
Analise Elementar: C;9H4oN,Os5
Calc.: C 60,61%; H 10,71%; N 7,44%
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Enc.: C60,63%; H 10,72%; N 7,48%

Espectrometria de massas:

+
E.M. (IE-70eV) (Figura 87), m/Z: 198 (CH5(CH,);,-NH=CH,);

+

+ +
57 (-CH,-CH,-CH,-CH3); 71 (-CH,~(CH,)3-CHj); 85 (-CH,-(CH,),-CHs);

+

113 (-CH,~(CH,)s-CHs).

E.M. (ES-Na; H,O + MeOH) (Figura 88): m/Z: 399,3 [M + Na]*; 377,3 [M + H]"
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Figura 87- Espectro de massas do composto 11d_(IE-70eV).
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Figura 88: Espectro de massas do composto 11d (ES-Na).
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IV (KBr), v (cm™): 3450-3330 (deformacio axial das ligagdes O-H e N-H), 2919-
2851 (deformagdo axial C-H alifatico), 1650 (estiramento C=Ogmida), 1542
(deformagdo angular N-H), 1054 (estiramento C-O) (Figura 89).
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Figura 89- Espectro no IV do composto 11d (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), 6 (ppm): 8,59 (s, 1H, N-Hamida)); 5,13 (d, 1H,
J=3,6Hz, H,); 4,81 (m, 1H, Hj); 4,72 (m, 1H, Ha); 4,52-4,34 (2dd, 2H, Js4=4,0Hz,
Js» 4=5,6Hz, J55=10,8Hz, Hs e Hs"); 3,64 (m, 2H, Hy'); 2,88 (t, 2H, J=5,6Hz, H"); 2,59
(t, 2H, J=6,9Hz, Hy); 1,48 (m, 2H, Hy); 1,24 (m, 18H, Hg, Ho, Hyo, Hy1, Hi2, His, Hig,
His, Hie); 0,88 (t, 3H, J=6,5Hz, H;7) (Figura 90).

RMN de "*C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 174,6 (C1); 75,9 — 74,0 (Ca, Cs, Cy); 65,1

(Cs); 50,1 e 49,7 (Cs e Cy); 39,4 (Cy); 32,3 — 27,8 (Cq, Cg, Co, Cio, Ci1, Ci2, Ci3, Ci4,
CIS); 23,1 (Cm); 14,5 (C17) (Figura 91)
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Figura 91- Espectro de RMN de "*C do composto 11d (CsDsN, 75MHz).
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Nomenclatura: N-[2-(tetradecilamino)etil]-p-ribonamida

FM: C21H44N205

MM: 404,33 g/mol

FF: 94,5-97,2°C

[a]p: +4.,4 (c 1,25; 20°C; CsHsN)

Analise Elementar: C,;H44N5>Os5
Calc.: C 62,34%; H 10,96%; N 6,92%
Enc.: C62,15%; H 11,04%; N 6,92%

IV (KBr), v (cm™): 3430-3332 (deformagdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2920-
2856 (deformagdo axial C-H alifatico), 1652 (estiramento C=Ogmida)), 1540
(deformagdo angular N-H), 1055 (estiramento C-O) (Figura 92).
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Figura 92- Espectro no IV do composto 11e (KBr).
107



RMN de 'H (300MHz, CsDsN), 6 (ppm): 8,59 (s, 1H, N-H(amida)); 5,13 (m, 4H, O-
H); 5,11 (m, 1H, Hy); 4,82 (m, 1H, H3); 4,71 (m, 1H, Ha4); 4,51-4,36 (m, 2H, Hs, Hs);
3,67 (m, 2H, Hy’); 2,89 (m, 2H, Hy); 2,62 (t, 2H, J=6,8Hz, H¢); 1,51 (m, 2H, Hy); 1,27
(m, 22H, Hs-Hs); 0,89 (t, 3H, J=6,6Hz, H,9) (Figura 93).

RMN de "°C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 174,8 (C1); 76,0 — 73,8 (Ca, C3, C4); 65,2
(Cs), 50,2 ¢ 49,7 (Co e Cy); 39,4 (C2); 32,3 — 27.9 (C7 — Cy7); 23,2 (Cys); 14,6 (Cio)
(Figura 94).
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Figura 93- Espectro de RMN de 'H do composto 11e (CsDsN, 300MHz).
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Figura 94- Espectro de RMN de *C do composto 11e (CsDsN, 75MHz).
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Nomenclatura: N-[3-(hexilamino)propil]-p-ribonamida
FM: C14H30N205

MM: 306,22 g/mol

Oleo

[a]p: + 14,1 (c 0,5; 20°C; CsHsN)
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IV (Csl), v (cm™): 3440-3335 (deformacdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2915-
2852 (deformagdo axial C-H alifatico), 1650 (estiramento C=Ogmida), 1542
(deformagdo angular N-H), 1050 (estiramento C-O) (Figura 95).
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Figura 95- Espectro no IV do composto 12a (CsI).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), & (ppm): 8,87 (s, 1H, N-H(amida)); 5,76 (m, 4H, O-
H); 5,06 (d, 1H, J=3,7Hz, Hy); 4,76 (m, 1H, H3); 4,66 (m, 1H, Hy); 4,46-4,31 (m, 2H,
Hs, Hs*); 3,55 (m, 2H, Hjs°); 2,86 (m, 2H, H;*); 2,63 (t, 2H, J=7,1Hz, H); 1,90 (qu, 2H,
J=6,8Hz, Hy); 1,54 (m, 2H, Hy); 1,15 (m, 6H, Hs Ho Hjo); 0,78 (t, 3H, J=6,8Hz, H)))
(Figura 96).

RMN de "*C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 175,0 (C,); 75,9 — 74,2 (Ca, C3, Cs); 65,3
(Cs); 50,1 e 47,7 (Cs e Cy); 37,8 (C3); 32,2 (Ca); 29,8-27,5 (C7, Cs, Co); 23,2 (Cio);
14,6 (Cyy) (Figura 97).
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Nomenclatura: N-[3-(octilamino)propil]-p-ribonamida

FM: C16H34N205

MM: 334,25 g/mol

Oleo

[a]p: + 8,33 (c 1,5; 20°C; CsHsN)

Analise Elementar: C;6H34N,0O5 . 3H,O
Calc.: C49,47%; H 10,38%; N 7,21%
Enc.: C49,59%; H 9,94%; N 6,90%

IV (Csl), v (cm™): 3450-3398 (deformacdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2925-
2856 (deformagdo axial C-H alifatico), 1650 (estiramento C=Ogmida)), 1541
(deformagdo angular N-H), 1060 (estiramento C-O) (Figura 98).
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Figura 98- Espectro no IV do composto 12b (CsI).
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RMN de 'H (300MHz, D,0), & (ppm): 4,25 (d, 1H, J=3,0Hz, H,); 3,85 (m, 1H,
Hs); 3,83 (m, 1H, Hy); 3,75-3,54 (m, 2H, Hs, Hs); 3,21 (m, 2H, Hs"); 2,60-2,62 (m, 4H,
H;,He); 1,69 (m, 2H, Hy"); 1,46 (m, 2H, Hy); 1,23 (m, 10H, Hs, Ho, Hyo, Hi1, Hi2); 0,81
(t, 3H, J=6,6Hz, H,3) (Figura 99).
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Figura 99- Espectro de RMN de 'H do composto 12b (py-Ds, 300MHz).
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Mapa de contornos 'H x 'H (COSY, D,0), & (ppm): 0,81 (H,3) x 1,23 (Hg.12); 1,46
(H7) x 2,62 (He); 1,69 (Hz) x 2,60 (Hy-), 1,69 (Hz) x 3,21 (Hs); 3,75-3,54(Hs, Hs) x
3,83 (Ha); 3,85 (H3) x 3,83 (Ha); 3,85 (H3) x 4,25 (H») (Figura 100).
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Figura 100- Mapa de contornos (COSY) do composto 12b (D,0, 300MHz).
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RMN de "°C (75MHz, D,0), & (ppm): 174,2 (C)); 73,8-71,3 (C,, C3, Cs); 63,2
(Cs); 49,3 € 46,4 (Cs € Crv); 37,0 (Cs0); 32,0 (Cy); 29,6-27,5 (C5, Cs, Co, Cio, Ci1); 22,8
(C12); 14,0 (Cy3) (Figura 101).
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Figura 101: Espectro de RMN de ">C do composto 12b (D,0, 75MHz).
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Nomenclatura: N-[3-(decilamino)propil]-p-ribonamida

FM: C18H38N205

MM: 362,28 g/mol

FF: 72-75,5°C

[a]p: + 6,15 (c 1,0; 20°C; CsHsN)

Analise Elementar: C;3H33sN»O5 .2H,O
Calc.: C 54,25%; H 10,62%; N 7,03%
Enc.: C 54,35%; H 10,57%; N 6,95%

IV (KBr), v (cm™): 3374-3290 (deformagéo axial das ligagdes O-H e N-H), 2923-
2852 (deformagdo axial C-H alifatico), 1650 (estiramento C=Omida)), 1545
(deformagao angular N-H), 1048 (estiramento C-O) (Figura 102).
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Figura 102- Espectro no IV do composto 12¢ (KBr).
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RMN de 'H (300MHz, CsDsN), & (ppm): 5,11 (m, 4H, O-H); 5,10 (m, 1H, Hy);
4,81 (m, 1H, Hs); 4,72 (m, 1H, Hy4); 4,49-4,37 (m, 2H, Hs, Hs"); 3,64 (m, 2H, Hj-); 2,83
(m, 2H, Hy); 2,62 (m, 2H, He); 1,87 (m, 2H, Hy'); 1,57 (m, 2H, H7); 1,20 (sl, 14H, Hg-
Hi4); 0,87 (t, 3H, J=7,1Hz, H;s) (Figura 103).

RMN de C (75MHz, CsDsN), 5 (ppm): 175,0 (Cy); 76,1 — 73,5 (Ca, C3, Cs); 65,8
(Cs); 50,6 € 48,3 (C- e Cg); 38,3 (Cs); 32,6 (Ca2): 32,6 — 30,1 (C7, Cs, Co, C1o, C11, C12);
28,2 (C13); 23,4 (C1a); 14,8 (Cys) (Figura 104).
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Figura 103- Espectro de RMN de 'H do composto 12¢ (CsDsN, 300MHz).
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Figura 104- Espectro de RMN de BC do composto 12¢ (CsDsN, 7SMHz).
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Nomenclatura: N-[3-(dodecilamino)propil]-p-ribonamida

FM: C20H42N205

MM: 390,31 g/mol

FF: 72-76,5°C

[a]p: + 7,3 (¢ 1,5; 20°C; DMSO)

Analise Elementar: C,0H4,N,0O5 .H,O
Calc.: C 58,79%; H 10,85%; N 6,86%
Enc.: C57,92%; H 10,96%; N 6,79%

IV (KBr), v (cm™): 3430-3395 (deformagio axial das ligagdes O-H e N-H), 2930-
2860 (deformagdo axial C-H alifatico), 1652 (estiramento C=Ogmida)), 1540
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(deformagao angular N-H), 1060 (estiramento C-O) (Figura 105).
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Figura 105- Espectro no IV do composto 12d (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), 6 (ppm): 5,08 (d, 1H, J=4,4Hz, H»); 4,78 (m, 1H,
Hs); 4,70 (m, 1H, Hy); 4,47-4,36 (m, 2H, Hs, Hs'); 3,64 (t, 2H, J=6,6Hz, Hs); 2,73 (4,
2H, J=6,3Hz, H;"); 2,55 (t, 2H, J=7,1Hz, He); 1,81 (m, 2H, Hy); 1,51 (m, 2H, Hy); 1,23
(sl, 18H, Hs-Hj¢); 0,86 (t, 3H, J=7,1Hz, H;7) (Figura 106).

RMN de "*C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 175,0 (C,); 76,3 — 74,8 (Ca, C3, C4); 65,6

(C5); 51,1 c 48,8 (Cl c C6); 38,6 (C3’); 32,8 (Cz’); 31,2-30,3 (C7, Cg, Cg, Cl(), C11, C]z,
Cis, C14); 28,5 (CIS); 23,6 (C16); 15,0 (C17) (Figura 107)
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3—OH
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55-0OH 12

Nomenclatura: N-[3-(tetradecilamino)propil]-p-ribonamida
FM: C22H46N205
MM: 418,34 g/mol
FF: 81-85,5°C
[a]p: + 8,66 (C 0,6; 20°C;CsHsN)
Analise Elementar: C,,H4sN»0O5.H,O
Calc.: C 60,52%; H 11,08%; N 6,42%
Enc.: C 60,02%; H 11,08%; N 6,32%

IV (KBr), v (cm™): 3390-3298 (deformagio axial das ligagdes O-H e N-H), 2919-
2851 (deformagdo axial C-H alifatico), 1650 (estiramento C=Ogmida)), 1550
(deformagao angular N-H), 1057 (estiramento C-O) (Figura 108).
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Figura 108- Espectro no IV do composto 12e (KBr).
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RMN de 'H (300MHz, CsDsN), & (ppm): 5,07 (m, 4H, O-H); 5,06 (m, 1H, Hy);
4,68 (m, 1H, Hs); 4,48 (m, 1H, Hy4); 4,45-4,31 (m, 2H, Hs, Hs*); 3,60 (m, 2H, Hj-); 2,71
(t, 2H, J=6,0Hz, H;"); 2,54 (t, 2H, J=7,0Hz, H¢); 1,81 (m, 2H, H»-); 1,50 (m, 2H, H);
1,25 (sl, 22H, Hg-Hysg); 0,84 (t, 3H, J=7,0Hz, H}9) (Figura 109).

RMN de C (75MHz, CsDsN), § (ppm): 175,0 (Cy); 76,1 — 74,5 (Ca, C3, C4); 65,5
(Cs); 50,9 e 48,5 (Cy- e Cg); 38,4 (Cs); 32,7 (C2); 31,0 — 30,2 (C, Cs, Co, Cio, Ci11, Ci2,
Ci3, Cia, Cis, Cro); 28,3 (C17); 23,5 (C1s); 14,8 (C o) (Figura 110).
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Figura 109- Espectro de RMN de 'H do composto 12e (CsDsN, 300MHz).
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5.5- Sintese da hidrazida 13.

Em um balao de 50 mL contendo uma solug¢dao de hidrazina hidratada 80% (3,68
mL, 60 mmol) em metanol (5 mL), foi adicionada lentamente (5 gotas a cada 20
minutos) uma solu¢do de D-ribonolactona (2,96g, 20 mmol) em metanol (20,0 mL). A
reacdo foi deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas.
Ocorreu a formagdo de um preciptado branco, o qual foi filtrado e lavado com metanol

(20mL) e éter etilico (20mL), fornecendo a hidrazida 13 (2,88g, 16 mmol, rend.80%).

Nomenclatura: ribonoil-hidrazida
FM: C5H12N205

MM: 180,19 g/mol

FF: 145,5-148,5°C

[a]p: + 7,0 (€ 0,5; 20°C; DMSO)

IV (KBr), v (cm™): 3369-3296 (deformagdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2948
(deformacdo axial C-H alifatico), 1631 (estiramento C=Onidrazida)), 1061 (estiramento C-

O) (Figura 111).
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Figura 111- Espectro no IV do composto 13 (KBr).

RMN de 'H (300MHz, D;0), § (ppm): 4,34 (sl, 1H, Hy); 3,86 (m, 1H, Hs); 3,78
(m, 1H, Hy); 3,74-3,62 (m, 2H, Hs, Hs") (Figura 112).

RMN de "*C (75MHz, D,0), & (ppm): 175,4 (C1); 75,4 — 73,7 (Ca, C3 e Cy); 65,6
(Cs) (Figura 113).
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5.6- Sintese das hidrazonas N-aciladas 15a-c.

A uma solucdo contendo a hidrazida 13 em metanol (10,0 mL) foi adicionado
leg/mol do aldeido (octanal, decanal ou citral), fornecendo as N-acil-hidrazidas 15a,
15b e 15¢, respectivamente (Tabela 14). A reagdo foi mantida sob agitagdo magnética a
temperatura ambiente por 24 horas e acompanhada por CCDS (eluente:
diclorometano/metanol 8:2 — revelador: Iodo). Os compostos obtidos foram purificados

por recristalizagcdo em acetona (15mL) e éter etilico (10mL) (rend. 79-93%).

Tabela 14- Estequiometria das reacdes de obten¢do e rendimento dos compostos 15a-c.

Composto hidrazida 13 (g; mmol) | aldeido (mL; mmol) | Rend.(g; mmol; %)
15a 0,400; 2,20 0,35; 2,20 0,600; 2,07; 93%
15b 0,300; 1,67 0,25; 1,67 0,419; 1,31; 79%
15¢ 0,500; 2,78 0,48; 2,78 0,699; 2,22; 80%

H
O\?C_NE'N%\/Q\/M\/B\
2—oH g 10 12 14
3—OH
4—OH 15a
55'—0OH

Nomenclatura: N-ribonoil octanal hidrazona

FM: C13H26N205

MM: 290,18 g/mol

FF: 140,9-143°C

[a]p: + 14,75 (¢ 1,0; 20°C;DMSO)

Analise Elementar: C;3H»6N,Os5
Calc.: C 53,78%; H 9,03%; N 9,65%
Enc.: C 53,57%; H 9,01%; N 9,68%
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IV (KBr), v (cm™): 3414-3273 (deformacio axial das ligagdes O-H e N-H), 2917-
2850 (deformagdo axial C-H alifatico), 1656 (estiramento C=0), 1087 (estiramento C-
0), 1627 (estiramento C=N) (Figura 114).
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Figura 114- Espectro no IV do composto 15a (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), & (ppm): 11,40 (m, 1H, Hg); 7,75 (s, 1H, Hy);
5,26 (sl, 1H, Hy); 4,91 (m, 1H, Hs); 4,80 (m, 1H, Hy); 4,49-4,42 (m, 2H, Hs, Hs"); 2,24
(m, 2H, Hg); 1,39 (m, 2H, Hy); 1,14 (sl, 8H, Hjo-H;3); 0,82 (t, 3H, J=7,1Hz, H}4) (Figura
115).

RMN de *C (75MHz, CsDsN), & (ppm): 170,4 (C); 152,4 (C7); 76,2 — 73,8 (Ca, Cs,
Cy4); 65,3 (Cs); 33,2 (Cy); 32,2 — 27,0 (Co, Cyo, Ci1, Cr2); 23,1 (C3); 14,5 (Cig) (Figura
116).
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Figura 115- Espectro de RMN de 'H do composto 15a (CsDsN, 300MHz).
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Nomenclatura: N-ribonoil decanal hidrazona

FM: C15H30N205

MM: 318,22 g/mol

FF: 142-144°C

[a]p: + 1,15 (c 1,0; 20°C; DMSO)

Analise Elementar: C;sH30N,Os5
Calc.: C 56,58%; H 9,50%; N 8,80%
Enc.: C 56,31%; H 9,29%; N 8,53%

Espectrometria de massas:

E.M. (IE-70eV) (Figura 117), m/Z: 43 (-EHZ-CHZ-CH3); 57 (-EHZ-CHZ-CHz-CH3);
71 (-EHQ-(CH2)3-CH3); 127 (-EHZ-(CH2)7-CH3); 154 (-I+\I=CH-(CH2)8CH3); 227
(M- HOCH,CH(OH)CH,0OH); 257 (M- HOCH,CH,OH); 287 (M- CH3OH)+.

E.M. (ES-Na; H,O + MeOH) (Figura 118): m/Z: 341,2[M + Na]";

m/Z: 659,5 [2M + Na]"
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IV (KBr), v (cm™): 3368-3196 (deformagdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2918-
2848 (deformacao axial C-H alifatico), 1664 (estiramento C=0), 1049 (estiramento C-
0), 1627 (estiramento C=N) (Figura 119).

35 |-
30 -
25 |-
20 -

15 |-

Transmittance (%)

10 |-

1 L 1 L 1 L 1 L |
4000 3000 2000 1000 0

Wavenumber (cm™)

Figura 119- Espectro no IV do composto 15b (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CsDsN), & (ppm): 11,40 (m, 1H, Hy); 7,82 (m, 1H, Hy);
7,75 (m, 1H, OH); 7,08 (s, 1H, OH); 6,64 (s, 1H, OH); 6,34 (s, 1H, OH); 5,25 (m, 1H,
H»); 5,08 (m, 1H, H3); 4,90 (m, 1H, Ha); 4,80-4,41 (m, 2H, Hs, Hs*); 2,26 (m, 2H, Hg);
1,42 (m, 2H, Hy); 1,16 (sl, 12H, H;o-H;s); 0,86 (t, 3H, J=7,1Hz, H;¢) (Figura 120).

RMN de "*C (75MHz, CsDsN), § (ppm): 170,6 (C1); 152,6 (C7); 76,3 — 74,1 (Ca,

Cs, Cy); 65,4 (Cs); 33,4 (Cyg); 32,5-27,2 (Co, Cio, Ci1, Cia, Ciz, Cia); 23,4 (Cys); 14,8
(Ci6) (Figura 121).
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Figura 120- Espectro de RMN de 'H do composto 15b (CsDsN, 300MHz).

86SL VT

cLor'ee
88YC'LT /!
¥6€6'6C
9T00°0€

92108
L2LT0E
£295°2¢
992888 =

95TY'S9 —

foravi
savosi
aetEeL

60L°€2T —
SvE0 T
TT9E 2T

8SYL'SET —=
V2L0'9ET
9Ty 9T

€266'6YT —=
00S€'0ST
LL02°0ST
¥L2SeST
2509'2ST

€V850LT —

T T T
190 180 170

T
200

(ppm)
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Nomenclatura: N-ribonoil citral hidrazona

FM: C15H26N205

MM: 314,18 g/mol

FF: 137-139,5°C

[a]p: -11,25 (c 1,0; 20°C;DMSO)

Analise Elementar: C;5H»6N>05.0,5H,0
Calc.: C 57,71%; H 8,42%; N 8,66%
Enc.: C 55,38%; H 7,94%; N 9,23%

Espectrometria de massas:

+ +
E.M. (IE-70eV) (Figura 122), m/Z: 55 (-CH=C(CH,),); 61 (OH-CH,CH=OH);

+ +
69 (-CH,-CH=C(CHy),); 123 (-CH=C(CH,)-CH,-CH,-CH=C(CHy),);

149 (M- HN-N=CH-CH=C(CH,)-CH,-CH,-CH=C(CHs),);

+ +
150 (-N=CH-CH=C(CH;)-CH,-CH,-CH=C(CHj),); 231 (M- CH,-CH,-CH=C(CH),)

E.M. (ES-Na; H,O + MeOH) (Figura 123): m/Z: 337,2 [M + Na];

m/Z: 651,4 [2M + Na]"
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IV (KBr), v (cm™): 3345-3241 (deformagdo axial das ligagdes O-H e N-H), 2924
(deformagdo axial C-H alifatico), 1665 (estiramento C=0), 1051 (estiramento C-O),
1640 (estiramento C=N) (Figura 124).
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Figura 124- Espectro no IV do composto 15¢ (KBr).

RMN de 'H (300MHz, CDs;OD), & (ppm): 8,24 (m, 1H, Hy); 6,04 (m, 1H, Hy);
5,12 (m, 1H, Hy,); 4,87 (sl, 1H, Hi3); 4,36 (m, 1H, Hy); 3,90 (m, 1H, H3); 3,81 (m, 1H,
Hy); 3,78-3,66 (m, 2H, Hs, Hs); 2,20 (m, 4H, H;o, Hi1); 1,93 (s, 3H, Hy¢); 1,63 (m, 6H,
His His) (Figura 125).

RMN de "°C (75MHz, CD;OD), & (ppm): 171,4 (C)); 152,0 (C7); 149,9 (Co);

124,7 — 122,7 (Cs € Cy3); 75,1 — 73,2 (Ca, Cs, Ca); 64,8 (Cs); 41,3 € 33,9 (Cyo); 28,0
(C11): 27,3 (Cis); 26,1 (C14); 17,5 (Cy6) (Figural26).
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Figura 125- Espectro de RMN de 'H do composto 15¢ (CD;OD, 300MHz).
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