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RESUMO

Este trabalho foi dividido em trés capitulos, nos quais foram discutidas a sintese de
caracterizacdo de séries de substancias anfifilicas obtidas de fontes quimicas
renovaveis (6leos de pequi, buriti e babacu, acidos graxos e carboidratos).

O primeiro capitulo descreve a sintese e caracterizacdo de etanolamidas graxas
obtidas por amindlise de 6leos vegetais ou de ésteres metilicos graxos puros com
monoetanolamina e dietanolamina. As propriedades biol6gicas dos Oleos, das
misturas de amidas e das amidas puras foram comparadas. O 6leo de Buriti foi 0
que apresentou maior atividade antioxidante (7,70 mg/mL) devido a maior
concentracdo de carotenoides (692,98 ug/g). As amidas derivadas do mesmo 6leo
também apresentaram maior atividade antioxidante do que as demais etanolamidas
sintetizadas. A atividade antibacteriana das misturas de amidas e das amidas puras,
avaliada frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas nao foi significativa.

No segundo capitulo € descrita a sintese e caracterizacdo de diaminas N-aciladas
lipofilicas e de aldonamidas derivadas da p-glicono-1,5-lactona da p-ribono-1,4-
lactona ou do éster galactarico. Para obtencdo das aldonamidas as lactonas e o
éster galactarico foram tratados com as diaminas N-aciladas, sob refluxo de metanol,

em tempos que variaram de 24-48 horas.

Os compostos sintetizados foram avaliados frente suas propriedades biol6gicas in
vitro. Foram realizados testes antibacterianos contra bactérias Gram-positivas,
Gram-negativas e bactérias S. aureus meticilino resistentes; e testes antiflngicos
frente quatro espécies diferentes de Candida. A atividade antiinflamatéria foi
estudada através da capacidade dos compostos de inibirem a producao de éxido
nitrico por macroéfagos ativados; a viabilidade celular foi investigada através do
método do MTT.

As aldonamidas em geral ndo apresentaram atividade, entretanto as diaminas N-
aciladas mostraram atividade acentuada nos testes antibacterianos e antifungicos.
Os resultados foram comparaveis ou até mesmo superiores aos padroes utilizados
como controles positivos (cloranfenicol e itraconazol). Para alguns compostos, foi

possivel estabelecer uma correlacdo entre lipofilicidade e a atividade antifingica.



Entretanto, nos testes de viabilidade celular, esses compostos apresentaram-se
toxicos nas concentragbes do CIM.

No terceiro capitulo é descrita a sintese e caracterizacdo de N-acilidrazonas
derivadas da p--glicono-1,5-lactona, p--ribono-1,4-lactona e éster galactarico. Para
obtencdo das N-acilidrazonas, as hidrazidas derivadas dos carboidratos foram
tratadas com aldeidos comerciais aromaticos e alifaticos, utilizando como solvente o
metanol a temperatura ambiente. Os tempos de reacdo variaram de 24-72 horas. Os
compostos foram obtidos na forma de misturas de diastereoisbmeros, onde o
isbmero E foi o majoritario para todos os derivados. Os compostos sintetizados
também foram submetidos a avaliacdo de suas propriedades bioldgicas in vitro.
Foram realizados testes antibacterianos contra bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas e testes antifingicos frente quatro espécies diferentes de Candida,
entretanto os compostos ndo se mostraram ativos. A atividade anti-inflamatéria, bem

como a citotoxicidade desses compostos estao sendo avaliadas no ICB-UFJF.

Ainda nesse ultimo capitulo, foi realizada uma tentativa de ciclizagdo das N-
acilidrazonas para fornecer os seus respectivo, 1,3,4-oxadiazéis. Entretanto os

compostos desejados ndao puderam ser obtidos pelas metodologias utilizadas.

Palavras-chaves: Composto anfifilicos, etanolamidas, diaminas N-aciladas,
aldonamidas, N-acilidrazonas, atividade Bioldgica.



ABSTRACT

This work was divided into three chapters, in which was discussed the synthesis and
characterization of amphiphilic compounds derived from renewable chemical sources
(oil Pequi, Buriti and Babassu oil, fatty acids and carbohydrates).

The first section describes the synthesis and characterization of fatty ethanolamides
obtained by aminolysis of vegetable oils or pure methylic fatty esters with
monoethanolamine and diethanolamine. The biological properties of the oils,
mixtures of amides and pure amides were compared . Buriti oil showed the highest
antioxidant activity (7.70 mg/mL) due to the higher concentration of carotenoids
(692.98 mg/g). Amides derived from the same oil also showed higher antioxidant
activity than other synthesized ethanolamides. The antibacterial activity of the
mixtures of amides and amides pure evaluated against Gram-positive and Gram-

negative bacteria was not significant.

The second section describes the synthesis and characterization of lipophilic N-
acylated diamines and aldonamides derived from p-glicono-1,5- lactone p-ribono-1,4-
lactone or ester galactaric. To obtain the aldonamides, lactones and galactaric ester
were treated with N-acylated diamines refluxing methanol in time ranging from 24-48

hours.

The synthesized compounds had their in vitro biological properties evaluated.
Antibacterial test against Gram-positive bacteria, Gram-negative and Methicillin
resistant Staphylococcus aureus were performed, and also antifungal test against
four species of Candida. The anti-inflammatory activity was investigated by the ability
of the compounds to inhibit nitric oxide production by activated macrophages, cell
viability was assessed by the MTT method.

The aldonamides generally showed no activity, but the N-acylated diamines showed
significants activities in antibacterial and antifungal tests. The results were
comparable or even superior to those used as positive controls (chloramphenicol and
itraconazole). For some compounds, it was possible to establish a correlation
between lipophilicity and antifungal activity. However, in the cell viability tests , these
compounds proved to be toxic at MIC.



The third section describes the synthesis and characterization of N-acylhydrazones
derived from p-glicono-1,5-lactone , b-ribono-1,4-lactone and galactaric ester. To
obtain the N-acylhydrazones, the hydrazide derivatives of carbohydrates have been
treated with aromatic aldehydes, using methanol as solvent at room temperature.
The reaction times ranged from 24-72 hours. The compounds were obtained as
mixtures of diastereomers, where E was the major isomer for all derivatives. The
synthesized compounds were also examined for their in vitro biological properties.
Antibacterial test against Gram-positive bacteria, Gram- negative, M. tuberculosis
and antifungal test against four species of Candida were made, however the
compounds were not active. The anti-inflammatory activity and cytotoxicity of these

compounds are being evaluated in ICB-UFJF.

Also in this last chapter, an attempt to cyclization of the N-acylhydrazones was
performed to provide their respective, 1,3,4-oxadiazoles. However the desired
compounds could not be obtained by the methodologies used.

Keywords: Amphiphilic compounds, ethanolamides, N-acyldiamines, aldonamides, N-

acylhydrazones, Biological activity.
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INTRODUCAO GERAL

Os compostos anfifilicos possuem duas subunidades de polaridades
diferentes: uma polar (hidrofilica) e uma apolar (hidrofébica). A porcao hidrofilica é
constituida por grupos idnicos ou nao-ibnicos polares (alcodis, acido, sulfato, fosfato,
amina, amida, carboidrato). Ja a porcao hidrofébica é constituida normalmente por
hidrocarboneto. A presenca dessas duas subunidades de polaridades antagénicas
lhes confere a capacidade de adsorcao em interfaces, o que leva a uma reducédo da
tensao interfacial e superficial, por isso sdo também chamados de surfactante, (do

%)

inglés “’surfactant” = surface active) (ROSEN, 1989).

E vélido ressaltar, que nem todas as moléculas anfifilicas apresentam
atividade interfacial, visto que para que isso ocorra a molécula devera apresentar
propriedades relativamente equilibradas, ndo podendo ser demasiadamente
hidrofébica nem demasiadamente hidrofilica (SALAGER et al., 2002).

Os primeiros surfactantes com aplicagao pratica, foram os sabdes (sais de
acidos graxos), surgiram em torno de 600 a.C., e foram obtidos pela saponificacao
de Oleos e gorduras. Surfactantes sintéticos, derivados do petréleo, sé comecaram a
ser produzidos em escala industrial, a partir da Segunda Guerra Mundial, com a
finalidade de substituicdo dos sabdes, devido a escassez de Oleos e gorduras
(BAZITO, 2001; SMITH, 1979).

Devido as suas propriedades peculiares, os surfactantes apresentam um
amplo espectro de aplicacdes em diversos setores industriais, a saber: industria
alimenticia (aditivos em condimentos), industria farmacéutica (inseridos em
formulacbes de medicamentos, pois podem apresentar atividades biologicas)
industria de tintas (aumentam a espalhabilidade e propriedades das misturas),
industria de cosméticos e produtos de higiene (confeccao de hidratantes, sabonetes,
maquiagens), industria agricola (formulagédo de herbicidas e pesticidas), industria
petrolifera (dispersdo no derramamento de Oleos e limpeza de reservatérios de
6leos) (REIS, 2008; BAZITO, 2001; ATTWOOD, FLORENCE, 1983).

Atualmente, a maioria dos surfactantes & proveniente de derivados do
petréleo, que ndo sao renovaveis e representam um alto custo de extracdo e de
purificacdo (DE ALMEIDA; LE HYARIC, 2005). Devido ao crescimento da
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preocupacao ambiental entre os consumidores, combinado com novas legislagdes
de controle do meio ambiente, existe uma tendéncia para a substituicdo dos
surfactantes sintéticos derivados do petréleo por surfactantes mais naturais,
biodegradaveis (NISTCHKE; PASTORE, 2002). Isso significa limitar o impacto
ambiental dos ingredientes utilizados no produto de seu processo de fabricacao,

principalmente em termos de poluentes e residuos.

Os surfactantes naturais sdo definidos como substancias encontradas em
algumas plantas (saponinas), microorganismos (glicolipideos, lipolipideos) e também
em animais (sais biliares), ou como compostos sintetizados a partir de produtos
naturais obtidos de fontes quimicas renovaveis. Modificagbes quimicas sao
admissiveis em um ingrediente natural/ecol6gico, mas o processo precisa ter baixo

impacto em termos de residuos e emissdes.

Outra problematica que cerca as industrias, em especial as farmacéuticas, €
o desenvolvimento de farmacos eficientes no combate a infecgbes microbianas. A
ocorréncia da resisténcia microbiana a diversos agentes quimioterapicos impoe
sérias limitagcbes as opcbes para o tratamento de infecgdes, representando uma
ameaga para a saude publica. Assim, a sintese de novas substancias que
apresentem potencial biolégico € de extrema importancia para o tratamento de
infeccoes.

Muitos compostos anfifilicos sdo farmacologicamente ativos devido a varios
mecanismos de acao desses nos sistemas bioldgicos. A capacidade litica dessa
classe de compostos é dependente de sua estrutura quimica e da sua afinidade
tanto por partes hidrofébicas quanto por partes hidrofilicas, e isto determina o modo
de interacdo dos mesmos com as membranas celulares. Em concentragbes mais
altas os surfactantes desestabilizam as bicamadas lipidicas permitindo a entrada de
agua na célula, o que ocasiona & morte do microorganismo (PRETE, 2006).

Trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa mostraram que diaminas
N-aciladas derivadas de acidos graxos mostraram-se ativas contra varias ATCC’s de
bactérias, sendo possivel estabelecer uma correlacdo entre a atividade
antibacteriana e a lipofilicidade dos compostos (DE ALMEIDA, 2009). Em outro
trabalho, foi relatada a sintese e avaliacado biol6gica de aldonamidas derivadas da
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ribonolactona e gliconolactona, sendo que muitos compostos apresentaram

atividade frente a S.aureus e M. tuberculosis (REIS, 2008).

Nesse contexto, esse trabalho propbe a sintese, caracterizagdo e avaliacao
biolégica de compostos anfifilicos naturais, obtidos de fontes quimicas renovaveis,
como Oleos vegetais, acidos graxos e carboidratos.

Assim, esse trabalho encontra-se dividido em trés capitulos. O Capitulo 1
apresenta a sintese e avaliagdo biol6gica de misturas de etanolamidas, obtidas por
reacdes de amindlise direta de bleos vegetais. O Capitulo 2 apresenta a sintese e
avaliagao bioldgica de aldonamidas derivadas de carboidratos e diaminas N-aciladas
(obtidas de acidos graxos puros). E por ultimo, o Capitulo 3 descreve a sintese e
avaliagéo bioldgica de N-acilidrazonas derivadas de carboidratos.
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| - PREPARACAO, CARACTERIZAGCAO E AVALIACAO
BIOLOGICA DE AMIDAS DERIVADAS DE OLEOS
AMAZONICOS.

1.1. INTRODUCAO
1.1.1. Oleos amazonicos

O uso de ingredientes naturais em cosméticos aumenta cada dia mais.
Como resultado, muitas formulagdes estdo sendo preparadas a partir de derivados
lipidicos, sendo a maioria proveniente de fontes renovaveis (RIEGER, 1994).

A floresta amazbnica é muito rica em oleaginosas, 0 que representa
grande potencial econdmico para a regiao (SARAIVA et al., 2009, GILBERT, 1995).
Esses 6leos sdo compostos por ésteres de acidos graxos de cadeia longa, além de
uma variedade de outros compostos, como carotenoides, tocoferdis e vitaminas
(SARAIVA et al, 2009; ELDIN, 2006). Variacbes na quantidade e no tipo destes
componentes sdo responsaveis pelas diferentes propriedades da vasta gama de
6leos encontrados na natureza (CERIANI et al., 2008).

Os Oleos amazbnicos em especial, vém sendo objetos de estudo para
diferentes aplicagdes: nutricionais, farmacéuticas, cosméticas, fabricagdo de sabdes
e outros. Além disso, a exploracdo comercial dos 6leos e sementes amazbnicos
parece ser uma opcao atrativa, na busca de alternativas que promovam a

exploracao renovavel e preservacao (SARAIVA et al., 2009).

1.1.2. Oleo de Babacu (Orbignya oleifera)

O babacu é uma palmeira encontrada nas matas de toda a regido
amazobnica. Dessa palmeira € extraido o 6leo de babacu, sendo caracterizado pelo
alto nivel de acidos graxos saturados como o laurico (concentracdo acima de 40%) e
0 miristico, bem como uma pequena parcela de acidos graxos insaturados como o
oléico (CERIANI et al., 2008). A importancia cosmetolédgica deste 6leo é proveniente

da presenca dos acidos palmitico, miristico e oléico (SILVA et al., 2000).
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O 6leo de Babacgu é um 6leo emoliente que pode ser utilizado em vérias
formulacbes para o cuidado da pele e cabelo. Vem sendo empregado em
formulacdes cosméticas como: cremes faciais, emulsdes de limpeza e cremes para
o corpo. Em formulacbes para o cuidado dos cabelos, como xampus e
condicionadores, o 6leo de babacu é importante, pois ajuda na reposicao lipidica e
na elasticidade da fibra capilar (CRODAMAZON, 2002). Martins e colaboradores
mostraram que a espécie Orbignya phalerata apresentou a atividade antinflamatéria
e cicatrizante, demonstrando a capacidade dessa planta em aumentar a producéao
de o6xido nitrico e liberacdo de histamina, estimulando a atividade fagocitica do
macréfago (MARTINS et al., 2006).

1.1.3. Oleo de Buriti (Mauritia flexuosa)

O Buriti € uma palmeira nativa do Brasil, origindria do cerrado, que
normalmente cresce em areas permanentemente ou periodicamente alagadas, ao

longo dos rios, florestas e savanas (FERREIRA, 2008).

O Oleo de Buriti é composto majoritariamente por &cidos graxos
monoinsaturados como o oléico (73,3 — 78,73 %) e uma baixa concentragdo de
acidos graxos poliinsaturados como o linoléico (2,2%), que conferem ao 6leo de
buriti alta estabilidade oxidativa (SILVA et al., 2009). O 6leo de buriti também ¢é rico
em carotenoides e tocoferdis, substancias importantes, pois conferem atividade
antioxidante e emoliente. Além disso, o 6leo de Buriti auxilia na regeneracao dos
lipideos da camada cérnea e aumento de fator de protecao solar. Dessa forma, é
utilizado para formulagcées cosméticas anti-envelhecimento, produtos solares e pés-
solares, fortalecedores capilares, sabonetes, cremes, lo¢cdes e emulsdes para a pele
(ZANATTA, 2010).

1.1.4. Oleo de Pequi (Caryocar brasiliense)

O pequi (Caryocar brasiliense) é uma planta tipica de cerrado, mas se

estende aos dominios da floresta amazénica e caatinga. Da polpa da fruta é extraido
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o 6leo de pequi, composto por acidos graxos saturados como o palmitico (35,1 —
46,7%) e insaturados como o oléico (51,3 — 55,8%) (MIRANDA-VILELA et al., 2009).

Os acidos graxos presentes nesse 6leo sdo bastante semelhantes aos
apresentados em nossa epiderme (RIEGER, 1987), o que favorece a
compatibilidade da formulacdo com a pele. O éleo de Pequi, também possui
antioxidantes naturais, os carotenoides e tocoferdis, o que favorece seu uso em
cosméticos, uma vez que essas substancias atuam como antioxidantes retardando a
lipoperoxidacao e consequentemente, o envelhecimento cutaneo (PIANOVISK et al.,
2008).

Esses 6leos podem ser utilizados na sintese de amidas por amindlise direta
ou por esterificacao seguida de amindlise, foco deste trabalho.

1.1.5. N-aciletanolaminas

O grupo funcional amida € comum em moléculas sintéticas ou naturais e
esta presente em muitos farmacos disponiveis comercialmente (Figura 1.1,
MONTALBETTI et al., 2005). Estima-se que esse grupo funcional esteja presente
em pelo menos 25% dos farmacos conhecidos (ALCANTARA et al., 1993).

OH
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HN HN o) 5 7/ "N OH
L 2
OH O £
OH

OCH,CH3
Fenacetina Paracetamol Salicilamida Atorvastatina
HO,C
i &)
N N OH
| X NH, HN -
— o "

Pirazinamida
Lisinopril

Tetraciclina

Figura 1.1. Farmacos contendo fungdo amida.
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Etanolamidas derivadas de acidos graxos sdo produzidas na industria em
larga escala para uso como ingredientes na fabricacao de detergentes, lubrificantes,
cosméticos e muitos outros produtos. Essas amidas podem ser encontradas na
natureza (DEMBITSKY, 2005; CHRISTIE, 2010), incorporadas em ceramidas
(KESTER, 1997), glicoesfingolipideos (YOWLER, 2004; MORALES et al., 2003),
gangliosidas (TETTAMANTI, 2003; MALYKH et al, 2001), lipideos N-acilados
(SCHMID et al., 1990), e outros compostos sistemas complexos.

As N-aciletanolaminas de cadeia longa sdo encontradas em pequenas
quantidades em células animais e humanas, tecidos e fluidos corporais, e possuem
importantes propriedades famacolégicas (CHRISTIE, 2010). Os efeitos bioldgicos
das N-aciletanolaminas de cadeia longa, ndo sdo bem esclarecidos. Estudos
mostram que a maioria dessas amidas ndo parece atuar como agonista dos
receptores de canabindides, mas podem ter um papel em diminuir os efeitos dos
danos celulares (FARELL; MERKLER, 2008).

Uma das amidas derivadas de acidos graxos mais conhecidas é a
anandamida (N-araquidonoiletanolamina) (Figura 1.2) é de grande interesse devido
as suas atividades biologicas. Ela € um agonista enddégeno, que se liga aos mesmos
receptores do cannabis, CBy e CB, (LAMBERT et al., 2002; PILLARISETTI et al.,
2009; TAN et al, 2006). As interacbes da anandamida com os receptores CBj
podem resultar na ativacao de proteinas G, levando a inibicdo da adenilato ciclase e
regulacdo dos ions correntes, 0 que resulta em uma resposta analgésica. Esta
substancia também modula varios processos neurocomportamentais, inclusive dor,
alimentacdao e memodria. Acredita-se ainda, que ela possua importantes propriedades
antiinflamatérias e anti-carcinogénicas, e que afeta o sistema cardiovascular
induzindo uma queda da pressao sanguinea e da freqiéncia cardiaca (LAMBERT et
al., 2002, THABUIS et al., 2008a).

A N-palmitoiletanolamina, (Figura 1.2) isolada originalmente de gema de
ovo, 6leo de amendoim, e depois em tecidos mamarios (TAN et al., 2006), foi
identificada pela primeira vez em 1950 (KUEHL et al., 1957), mas sé recentemente
foi demonstrado que tém propriedades anti-inflamatérias (PILLARISETTI et al., 2009,
LAMBERT et al., 2002, SCHIMID et al., 2002) atribuidas a porcdo etanolamina
(KUEHL et al., 1957; LAMBERT, 2002).
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Também por apresentar propriedades antiinflamatérias, 0 mecanismo de
acao da N-esteariletanolamina (Figura 1.2), homéloga da N-palmitoiletanolamina,

tem sido estudado.

A N-oleoiletanolamina (OEA, Figura 1.2) possui varias funcdes biolégicas, a
citar: € um regulador endbégeno da ingestdao de alimentos, promove a lipdlise e
diminuiu o ganho de peso em camundongos. Dessa forma, esta substancia
apresenta-se como potencial farmaco anti-obesidade. Acredita-se ainda, que age
como um sinal de saciedade local ao invés de um hormoénio do sangue (THABUIS et
al., 2008a). Além disso, foi demonstrado que N-oleoiletanolamina tem um efeito no

reforco da consolidacdo da meméria através da ativacao noradrenérgica de regides

especificas do cérebro. Também pode ter uma influéncia sobre os padrdes de sono
e os efeitos do estresse (CHRISTIE, 2010).

N-esteariletanolamina N-oleoiletanolamina

Figura 1.2. Estruturas quimicas das N-aciletanolaminas graxas.

Diferentemente das demais N-aciletanolaminas, observa-se que OEA néo é
capaz de ativar receptores canabindides, mas sabe-se que suas funcdes estido
associadas com sua discreta ativacdo de regides cerebrais.

As N-aciletanolamidas podem ser encontradas em pequenas quantidades
em plantas (CHAPMAN, 2004). Entretanto, a utilizacao de 6leos de plantas, ricos em
acidos graxos de cadeia longa, vem sendo investigada para sintese de N-
aciletanolamidas e outras amidas derivadas de diferentes tipos de aminoalcoois e

aminas.
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Amidas de acidos graxos podem ser obtidas a partir de mono-, di- ou
triglicerideos, por tratamento com aminas ou aminodlcoois (geralmente
mono/dietanolamina). As amidas de acidos graxos de coco mais comuns sio a
dietanolamida (DEA) e a alcanolamida, conhecidas como cocamidas. Essas amidas
sdo muito utilizadas em formulacbes de shampoos e condicionadores, gel para
banho, banho de espuma, sabonete liquido entre outros. Elas proporcionam diversas
propriedades as formulacées de shampoos e sabonetes liquidos, a saber: Sao
excelentes doadores de viscosidade; aumentam o poder espumante;
condicionamento ao cabelo; estabilizacdo de espuma; poder solubilizante de
esséncias e Oleos essenciais. (GUAN et al, 2009; KARAULOV et al, 2004;
THABUIS et al., 2008b; RAIS et al., 2008, PEREZ; OTERO, 2003).

O
A A oH
OH

Figura 1.3. Estrutura quimica de uma dietanolamida de acido graxo de coco.
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1.2. OBJETIVOS

Devido ao fato de algumas etanolamidas apresentarem uma gama de atividades
bioldgicas, além de uma estrutura quimica simples, a sintese dessa classe de
compostos € bastante atrativa. Nesse contexto, esse trabalho tem como objetivo
principal a obtencdo de misturas de etanolamidas graxas, derivadas de 6éleos
vegetais, que potencializem algumas das propriedades bioldgicas iniciais do 6leo.
Pretende-se avaliar as propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias e
antibacterianas das misturas de etanolamidas obtidas e compara-las com as
propriedades dos 6leos e das amidas obtidas a partir dos acidos graxos puros. Apds
obtencdo dos surfactantes sera avaliada a viabilidade da sua incorporacdo e

utilizagdo em férmulas cosméticas.

1.3. PLANO DE SINTESE
1.3.1. Transformacao quimica dos 6leos

Todas as transformacgdes quimicas a seguir serdo feitas inicialmente com
O0leo de soja para otimizacdo das condicbes das reacdes (temperatura,
estequiometria, tempos de reacao, solvente, etc...). Em seguida essas condi¢des
serdo aplicadas aos 6leos de Pequi, Buriti e Babacu.

1.3.2. Transesterificacao

Os 6leos serao submetidos ao processo de transesterificagdo com etanol em
presenca de catalisador homogéneo basico (hidroxido de potassio e\ou metdxido de
sédio, KARAULOV et al., 2004; GARCIA, 2006). Também sera investigado o efeito

do aguecimento por microondas no rendimentos e nos tempos reacionais.



39

X i
——0 Ry RSO
Q OH
J + SHO™ 70°C j\ + OH
——O0 R CHs > PN
)(J)\ Catalisador o
——0 Rs Rs)J\O/\

Esquema 1.1. Transesterificacdo dos 6leos com etanol.

1.3.3. Amindlise

A amindlise sera realizada por tratamento da mistura obtida na etapa
anterior com as aminas (KARAULOV et al., 2004) listadas abaixo:

a) monoetanolamina: espera-se nesta etapa aumentar a atividade
antiinflamatéria das misturas, obtendo misturas enriquecidas em N- aciletanolaminas

de cadeia longa.

b) dietanolamina: é a amina usada na obtencdo de surfactantes como o
cocoDEA. A mistura obtida, além de possuir propriedades esperadas de surfactante,
ainda contém glicerol e substancias proprias o 6leo original, podendo apresentar
propriedades diferentes em relagéo as dietanolamidas comuns.

o 0
R; O/\ o y A R1)J\N/\/OH
j]\ 4 \/\N’ —» R
Ry SO7 > R o)
j\ Rz)]\N/\/OH + HaCCH,OH
|
Ry ~O7 > R
R=H ou R= (CH,),OH o
RS)J\N/\/OH
R

Esquema 1.2. Amindlise dos ésteres etilicos com a mono/dietanolamina.



40

1.3.4. Amindlise direta

A obtencdo das amidas por tratamento direto dos déleos com as aminas
adequadas também sera investigada (THABUIS et al., 2008b).

(@)
(o) OH
hi A
— 0" R4 R
(@] 3 HO _H A
X TN ——— D on +amccHon
——0 R, R Ry N 3CCH;
0 R
—o)L Rj R=H ou R= (CH,),0H o
R{J\N/\\/OH
R

Esquema 1.3. Amindlise do 6leo com a mono/dietanolamina.

1.4. RESULTADOS E DISCUSSAO
1.4.1. Caracterizacao fisico-quimica dos oleos

Utilizamos neste estudo O6leos artesanais de Pequi, Buriti e Babagu,
adquiridos em Januaria (MG). Esses 6leos nao passaram por processos de refino, o

que garante a presenca de compostos préprios a espécie vegetal.

No processo de extracao artesanal dos 6éleos a massa de polpa do fruto é
submetida a um cozimento intensivo com agua, separando o 6leo sobrenadante. Em
seqguida, o 6leo é seco em fogo baixo, utilizando um recipiente metélico (panela de
aluminio), até que o mesmo perdesse a opacidade devido a umidade. O 6leo obtido

foi filtrado em papel de filtro de uso caseiro.

A caracterizagdao fisico-quimica dos O6leos foi realizada utilizando
metodologias oficiais da AOCS e as Normas do Instituto Adolfo Lutz. Foram
determinados os indices de acidez, iodo, saponificacdo, peréxidos. Sao estes
indices que, juntamente com as reagdes caracteristicas, servem para identificacéao e
avaliacao da maioria dos 6leos e gorduras (INSTITUTO ADOLFO LUTZ, 2008). A
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Tabela 1.1 mostra os principais indices fisico-quimicos obtidos para os éleos de
buriti (Mauritia flexuosa), pequi (Caryocar brasiliense) e babacu (Orbignya oleifera).

Tabela 1.1. indices fisico-quimicos dos 6leos.

indice Oleo de Babacu Oleo de Pequi Oleo de Buriti
Acidez (% de oléico) 0,59 + 1,155x10 2,31 +£0,03 10,86 + 0,04
Peroéxido (meq/10009g) ** 7,94 + 0,00 28,63 £ 0,04
Saponificacao (mg KOH/g) 236,90 + 2,785 206,68 £ 5,96 202,40 £ 1,86
Ester (%) 99,41 +2,78 97,38 + 5,99 87,40 + 1,90
lodo (g 1./100g) 18,30 £ 0,5 50,01 £ 0,93 61,75 + 0,49
Densidade (g/cm®) 0,920 + 0,002 0,967 + 0,002 0,909 + 0,004
Umidade (%) 0,41 + 0,01 3,5x10°+9,64x10™ 0,026 0,04

**A quantidade de perdxidos presentes na amostra ndo pdde ser quantificada, pois

estava abaixo do limite de deteccao pela técnica utilizada.

Santos (2008) determinou os indices para o 6leo de Babagu (Orbignya
oleifera) e encontrou para o indice de acidez 1,26 mgKOH/g (0,35%), indice de
saponificagdo 130 mg KOH/g, densidade 0,92 g/cm3, indice de iodo 16,60 g I»/100g.
Os valores encontrados para o 6leo de babagu em estudo estdo de acordo com a
literatura, com excecao do indice de saponificacdo que foi muito acima do relatado
por Santos, mas proximo ao valor médio de 248,6 mg KOH/g descrito por Pinto
(1963).

No trabalho de Mariano (2008) foram obtidos os indices para o 6leo de Pequi
(Caryocar brasiliense). Os indices de acidez, peréxido, iodo e de saponificagao
foram respectivamente 1,46 mgKOH/g (0,41%), 2,98 meqg/kg, 49,13 g 1,/100g e
189,40 mg KOH/g. Como pode-se observar o indice de acidez e o indice de perdxido
para o Oleo de pequi em estudo, foram mais altos que os valores obtidos por
Mariano (2008) indicando que o 6leo de pequi utilizado neste trabalho encontrava-se

num estado mais avancado de oxidacéao.

Ribeiro (2008) mediu os indices do 6leo de Buriti (Mauritia vinifera), e obteve
uma densidade de 0,844 g/cm?, indice de iodo de 67,45 g 1,/100g, indice de
saponificagao de 186,53 mg KOH/g, indice de acidez 10%. Como pode-se observar

os indices encontrados neste trabalho estdo préximos aos descritos na literatura. O
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6leo de Buriti utilizado neste trabalho foi o éleo que apresentou maiores indices de
acidez e pero6xidos.

O indice de acidez fornece informacdes sobre o estado de conservacao do
6leo, visto que um processo de decomposicdo de glicerideos aumenta a
concentragado de ions H* devido a producao de acidos graxos livres. Ja o indice de
peréxido determina todas as substancias, que presentes no éleo, oxidam o iodeto de
potassio. Estas substancias sdo geralmente consideradas como perdxidos ou outros
produtos similares resultantes da oxidacdo da gordura. Assim, o fato de esses
indices estarem altos, implica que o O6leo de Buriti utilizado nesse trabalho
apresentava-se em processo mais avangado de oxidacdo e decomposicao.

Sabe-se que essas diferengas quantitativas dependem de uma variedade de
fatores como: estado de maturacdo do fruto de onde foi extraido o éleo,
clima/localizacdo geogréfica, estacdo do ano, condi¢cdes de plantio, manuseio pés-
colheita, processamento e condicoes de estocagem (RODRIGUEZ- AMAYA, 1993).

1.4.2. Composicao quimica dos oOleos

A composi¢do quimica foi determinada fazendo-se a transesterificagdo do
6leo vegetal com metanol, e identificando-se qualitativamente os ésteres metilicos
purificados resultantes do processo por Cromatografia gasosa acoplada ao
espectrémetro de massas (CG-MS). Sabendo entdo, a composicao quimica dos
Oleos, fez-se a quantificagdo do teor de acidos graxos utilizando por cromatografia

gasosa acoplada ao detector de chama (CG-FID).

Para tal analise, foi utilizado o cromatdgrafo a gas CG-2010 Shimadzu Gas
Chromatograph, acoplado a um detector de ionizacdo de chama FID e a um
integrador. As condi¢cdes da coluna capilar - RTX-2330 - foram: 60 m de
comprimento, 0,25 mm de diametro interno e 0,25 ym de espessura do filme liquido.
As condi¢des de operacédo do cromatografo sdo mostrados na tabela 1.2 a seguir:
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Tabela 1.2. Condi¢des de analise no CG-FID.

Parametro Valor
Fluxo da coluna 0,80 mL/min
Fluxo total 11,8 mL/min
Velocidade linear 25 cm/sec
Temperatura do detector 250°C
Temperatura do injetor 250°C
Temperatura do forno 130°C taxa 5°C/min 230°C
Gas de arraste Ho
Split 1:10
Injection volume 1L

Nas Figuras 1.4, 1.5 e 1.6 sdo apresentados os cromatogramas obtidos para
os ésteres dos trés 6leos em estudo, e na tabela 1.3, esta detalhada a composicao

obtida para os trés 6leos artesanais utilizados neste trabalho.

Intensidade
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Figura 1.4. Cromatograma dos Figura 1.5. Cromatograma dos

ésteres de Pequi. ésteres de babagu.



Figura 1.6. Cromatograma dos ésteres de Buiriti.

Tabela 1.3. Composicado quimica dos 6leos de Pequi, Buriti e Babacu.

Intensidade

|

-

T T T
10 15

Tempo (min)

20

Pequi (%) Babacu (%) Buriti (%)

C6:0
C8:0
C10:0
C12:0
C14:0
C16:0
C18:1
C18:2

nd
nd
nd
nd
nd
34,5
65,5
nd

3,3 nd
9,2 nd
9,6 nd
54,7 nd
11,8 nd
4,8 16,6
6,5 83,4
nd nd

nd- ndo detectado
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Como pode-se observar na tabela 3, o acido oleico (C18:1) e o acido

palmitico (C16:0) sdo os principais acidos graxos presentes nos 6leos de Pequi e

Buriti.
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Para o 6leo de Pequi, as porcentagens de C16:0 (34,5%) e C18:1 (65,5%)
foram préximas as porcentagens descritas por Sena e colaboradores para o éleo de
pequi, onde C16:0 (34,4%) e C18:0 (54,1%).

Silva e colaboradores (2009) relataram para o O6leo de Buriti uma
porcentagem de C16:0 (16,78%) e C18:1 (74,06%) resultados proximos aos
encontrados nesse trabalho sendo, C16:0 (16,6%) e C18:1 (83,4%).

O 6leo de Babacu é o 6leo mais saturado, constituido por um alto teor de
acido laurico (C12:0, 54,7%), seguido pelo acido miristico (C14:0, 11,8%), valores
compativeis com os da ANVISA (2006).

A partir dos dados obtidos na tabela 1.3 acima, foi calculada a massa molar
média dos 0Oleos utilizando-se as equagdes 1.1 e 1.2.

Utilizando-se a equagédo 1.1 calcula-se a massa molar média dos ésteres

metilicos (MMMi) oriundos da transesterificagao dos 6leos vegetais:

Z[(ADx (MMi)]
2 (AD)

MMMi dos ésteres metilicos =

Equacéo 1.1
Ai = Teor em porcentagem do éster i
MMMi= Massa molar do éster i (g/mol)

Em seguida, a massa molar média dos 6leos vegetais foi calculada pela
equacao 2 abaixo:

MMMoleo vegetal = [ (BxMMM dos ésteres metilicos) — 4]
Equacao 1.2

Fazendo todos os calculos, foram obtidas as MMM dos 6leos e estas estdo
apresentadas na tabela 1.4.

Tabela 1.4. MMM dos ésteres metilicos derivados dos 6leos e MMM dos 6leos.
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Oleo MMM ésteres (g/mol) MMM éleo (g/mol)
Pequi 287,51 858,53

Babacu 214,87 640,61
Buriti 292,17 872,51

1.4.3. Caracterizacao via espectroscopia de infravermelho

Os Oleos foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho. Devido a similaridade dos espectros dos 6leos sera apresentado
apenas o espectro na regidao do infravermelho do éleo de babagu (Figura 1.7).
Observam-se bandas de absorgdo em 3000 cm™ referentes ao estiramento =C-H,
em 2923 e 2850 cm™ referentes ao estiramento C-H assimétrico e simétrico
respectivamente, em 1745 cm™ referente ao estiramento C=0 de éster e em 1168

cm’' referente ao estiramento C-O de éster.
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Figura 1.7. Espectro na regidao do infravermelho do éleo de babacu (KBr 1%).

1.4.4. Caracterizacao via RMN de 'H e °C

Os 0Oleos também foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear.

Os espectros dos 6leos em geral sdao bem parecidos, por isso serdo apresentados
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somente os espectros de RMN de 'H (Figura 1.8) e de '3C (Figura 1.9) para o 6leo
de Babagu.

De acordo com o espectro de RMN de 'H podem ser atribuidos os seguintes
sinais de ressonéancia: em & 5,34 e 65,26 dois sinais largos referentes aos
hidrogénios olefinicos Hig € H7, € metinico da porcao glicerol H, respectivamente,
em 0 4,29 e d 4,14 dois duplos dupletos referentes aos hidrogénios metilénicos do
glicerol Hy e Hs (J=4 Hz, J=6Hz, J=12Hz), , em & 2,31 um tripleto referente aos
hidrogénios a- carbonila H7, Hg ¢« Hy, em & 2,01 um sinal largo referente aos
hidrogénios alilicos Hys His, em & 1,60 um sinal largo referente aos hidrogénios B-
carbonilicos Hio, Hi1 € Hy2, em & 1,25 outro sinal largo referente aos hidrogénios
metilénicos da cadeia longa e emd 0,87 um tripleto referente aos hidrogénios
metilicos His, His € Hyg entre. Quando ha presengca de &acido linolénico na
composigdo do Oleo os sinais dos hidrogénios metilénicos deste acido séo

observados em 6 0,98.
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Figura 1.8. Espectro de RMN 'H do 6leo de babacgu (CDCls, 300 MHz).
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No espectro de RMN de '*C observamos sinais em: § 173 referentes aos
carbonos carbonilicos C4, Cs e Cg, 6 130 referentes aos carbonos olefinicos Cis, C17,
0 69,1 referente ao carbono metinico do glicerol Co, 6 62,3 ppm referente aos
carbonos metilénicos do glicerol Cy e C3, sinais entre 8 22,9 — 34,4 referentes aos

carbonos metilénicos e em & 14,3 referentes aos carbonos metilicos C13 C14€ Cig.
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Figura 1.9. Espectro de RMN '3C do 6leo de babagu (CDCls, 75 MHz).
1.4.5. Modificacao estrutural

Todas as transformagdes quimicas a seguir foram feitas inicialmente com
0leo de soja para otimizacdo das condicbes das reacdes (temperatura,

estequiometria, tempos de reacao).
Inicialmente a sintese das amidas seria realizada em duas etapas:

1. Transesterificacdo dos 6leos (GARCIA, 2006).
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Q o)
—O)J\R1 R1)J\O/\
% OH
+ HO— 70°C 0
_O)J\R2 CHj; e Rz)'l\o/\ + OH
(0] Catalisador 0 OH
R Ao
Esquema 1.4. Transesterificacdo dos 6leos com etanol.
2. Amindlise dos ésteres (KARAULOV et al., 2004)
O i
R 07 ~_OH
"o 150° C R N
PN | Etanol
0 M~ oH
B oA
N
Ry O R= H ou R= (CH,),OH R
0]
Ra)J\N/\/OH

Esquema 1.5. Amindlise dos ésteres etilicos com a mono/dietanolamina.

1.4.5.1 Transesterificacdo dos 6leos

A transesterificacao foi feita sob-refluxo de etanol utilizando como catalisador
metdxido de sbédio (CH3;ONa) por aproximadamente 2h (GARCIA, 2006). A
transesterificacado utilizando o etanol é mais trabalhosa, pois este alcool, implica em
problemas na separacéo do glicerol do meio reacional. Entretanto, a intencdo deste
trabalho néao foi realizar nenhum tipo de purificagdo pés sintese, visto que as amidas
sintéticas e outros compostos que estavam presentes no 6leo, ou que foram
produzidos durante as reacdes de transesterificacao-amindlise podem modificar o
comportamento da mistura. Por exemplo, a presenca de glicerina deve proporcionar
melhor solubilidade, poder emulsionante e umectante as misturas obtidas, assim a
utilizacdo do etanol por dificultar a separacéo da glicerina torna-se vantajosa neste

trabalho.

As reacoes foram realizadas em duplicada, sendo que para apenas uma, 0s

ésteres foram isolados por extracao liquido-liquido (cloroférmio: agua) afim que



50

fosse possivel caracteriza-las por RMN de 'H e de ®C e infravermelho, e ainda
calcular os rendimentos. Na outra reacdo, o solvente apenas foi evaporado e a

amostra armazenada para os testes e reacoes subsequentes.

Nessa primeira etapa de reagédo, ha formacao de uma mistura de ésteres e
glicerol como subproduto. Como consequéncia ha uma mudanga no espectro do
RMN "H (Figura 1.10), ocorrendo o desaparecimento dos duplos dupletos referentes
aos hidrogénios da porcao glicerol e aparecimento de um quarteto (J= 7,02 Hz),

referente aos hidrogénios metilénicos da porgcao etandlica, centrado em & 4,12.
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Figura 1.10. Espectro de RMN de 'H dos ésteres etilicos derivados do 6leo de
babacu (CDCls, 300MHz).

Pelo espectro de RMN '3C (Figura 1.11), também podemos confirmar a
formacao dos ésteres, pela presenca de sinal em & 60,3 caracteristico do carbono
metilénico da porcao etandlica, e a auséncia dos sinais entre 6 62,3- 69,1 referentes
aos carbonos da porc¢ao glicerol do triglicerideo.



S oD
0 o N DO T AN AT N INO N0~ O
g q3 23X INZTLAXIILNISSREZIRER
N S CQAXRRESNSIAIRNR TR A I YRR G
~ o NNLYSTFTASTAAARNRAANXNRXNNNNUN N Y Y
~ ~ o~ LN N N B e TR S B B IS B S B B B B B S o B e
N B A cum i a S SR R ER R
BEE AR
“u“““‘"wwwwwwww‘w‘w““www““
240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

(ppm)

Figura 1.11. Espectro de RMN de '*C dos ésteres etilicos derivados do 6leo de
babacu (CDClz, 75MHz).
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A porcentagem de conversdo dos 6leos em ésteres etilicos (Tabela 1.5) é

formacao de sabdes e géis.

Tabela 1.5. Taxa de conversao X rendimento de obtencéo dos ésteres etilicos.

dada pela relagcao divisdo da area do quarteto referente aos hidrogénios metilénicos
ligados ao oxigénio centrados em 84,12, pela area do tripleto centrado em 62,28
referente hidrogénios metilénicos a carbonila. Como podemos observar na tabela, a
menor taxa de conversao foi obtida para o 6leo de buriti. Este fato deve-se a alta

concentracdo de &cidos graxos livres que consomem o catalisador, levando a

Oleo Taxa de conversao (%) Rendimento (%)
Soja 93 90
Pequi 77 70
Buriti 74 70

Babacu 100 92
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As reacOes de transesterificacdo também foram realizadas utilizando
irradiacdo de microondas (P=80W, 40°C), usando o mesmo solvente e 0 mesmo
catalisador. A vantagem da utilizagdo de microondas na etapa de transesterificacdo
foi a reducdo no tempo de reacdo de 2h para 10 minutos, visto que as taxas de
conversdo e os rendimentos foram muito préximos, quando comparados ao

aquecimento convencional.

A irradiacao de microondas é a radiagdo eletromagnética localizada entre a
radiagdo de infra-vermelho e a radio frequéncia (300 GHz a 300 MHz). O
aquecimento de microondas é dependente da habilidade de alguns liquidos e solidos
absorverem e transformarem a energia eletromagnética em calor (BOGDAL, 2005),
através da rotacdo de dipolo de moléculas ou ions que provocam oscilacées e
choques resultando na formacao dos produtos. O aquecimento de misturas por
microondas ndo ocorre de modo igual, uma vez que diferentes substancias quimicas
tém diferentes capacidades de aquecimento. Deste modo podem ocorrer diferencas

térmicas ao longo de todo o volume de mistura.

As microondas além de serem responsaveis pela variacao térmica de uma
substancia ao longo do seu volume, possibilitam a ocorréncia de reagdes sem
solventes, mais limpas, com maiores rendimentos, maiores velocidades de reacéo,
consequentemente menor consumo de energia e diminuicao dos custos. O aumento
de velocidade pode vir do superaquecimento de solventes organicos que quando
aquecidos por microondas atingem temperaturas maiores sem que haja ebulicdo.
Este fato poderia levar a aumentos de 10 a 50 vezes na velocidade da reagao
(SANSEVERINO, 2002).

1.4.5.2. Amindlise
Na segunda etapa de reagédo € feita a amindlise dos ésteres etilicos para
formagéo das amidas derivadas da monoetanolamina e da dietanolamina, segundo o

mecanismo da reacao amindlise apresentado no Esquema 1.6 abaixo.
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o 5 Hy 5
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R/H\R R/ \R

Esquema 1.6. Mecanismo da reagao de amindlise dos ésteres etilicos.

A amindlise dos ésteres etilicos do 6leo de soja foi realizada sem catalisador
a 150°C, utilizando como solvente o etanol. O rendimento global do processo em
duas etapas foi de 65%, e por amindlise direta 72%. Portanto, as amidas derivadas

dos outros 6leos foram sintetizadas por amindlise direta (Esquema 1.7; THABUIS et

al., 2008b).
0

)]\ ~_-OH

OC,OR R N

1 150° C ou P=300 W, 150° C oH

+
OC0R HO~ N, > Q )J\N/\/OH
Etanol 2

OC;0R o

OH
oy

Esquema 1.7. Amindlise direta do 6leo com a monoetanolamina.

1.4.5.3. Sintese das amidas por amindlise direta.

A amindlise direta de ésteres com aminas é uma metodologia atraente por
sua simplicidade e baixo custo, mas esta transformacao normalmente tem converséo
incompleta e longos tempos de reagdo. Como resultado, varios métodos tém sido
relatados para efetuar esta transformacdo com um rendimento elevado e com
tempos de reacao relativamente curtos.

Para a sintese das amidas via amindlise direta, foram utilizados dois
procedimentos diferentes, o primeiro utilizando aquecimento convencional (150°C) e
outro utilizando irradiagdo de microondas (P=300 W, 150°C), ambos sem
catalisador. Comparando as duas metodologias (Tabelas 1.6 e 1.7) observou-se que
a utilizacdo da irradiacdo de microondas diminuiu o tempo de reacédo (7 - 10 dias
para horas) e em geral, levou a rendimentos moderadamente maiores, comprovando

sua eficiéncia para tal reacgéo.
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Tabela 1.6. Dados comparativos das reacdes em microondas e em aquecimento

convencional para as amidas derivadas da monoetanolamina.

] . ] Tempo de
. Rendimento Tempo de reacao Rendimento .
Oleo ] ] ] ] reacao
Aquecimento (%) Aquecimento (Dias) Microondas (%) ]
Microondas (h)

Soja 72 7 71 2
Pequi 63 10 59 2
Buriti 60 9 76 2
Babacu 65 9 79 2

Tabela 1.7. Dados comparativos das reacdes em microondas e em aquecimento

convencional para as amidas derivadas da dietanolamina.

Sleo Rendimento Tempo de reacao Rendimento Tempo de reacao
Aquecimento (%) Aquecimento (Dias) Microondas (%) Microondas (h)
Soja 71 8 70 2,5h
Pequi 63 10 78 2,5h
Buriti 61 9 70 2,5h
Babacu 62 9 83 2,5h

A nucleofilicidade das aminas se origina do par de elétrons néao
compartilhado do nitrogénio, sendo que quanto maior a disponibilidade desse par
eletrénico, maior a nucleofilicidade da amina. Assim, observa-se que os tempos
reacionais de formacéo das dietanolamidas (2,5 h) sdo superiores aos de formacao
das monoetanolamidas (2h), este fato estd intimamente ligado a menor
nucleofilicidade da dietanolamina. Devido ao seu maior impedimento estéreo, o par
eletrénico do nitrogénio fica menos disponivel para ataque nucleofilico, fazendo com
que as velocidades de formacdo dessas dietanolamidas sejam menores, o que
requer maiores tempos reacionais. Além disso, a dietanolamina apresenta um efeito

adicional que também diminui sua nucleofilicidade quando comparada com a



55

monoetanolamina, o efeito retirador de elétrons adicional causado pelo outro grupo
CH.CH>OH. Apesar disso, os rendimentos obtidos para as dietanolamidas foram

muito préximos aos obtidos para as monoetanolamidas.

Para comprovar a formacao das amidas e caracteriza-las, as reacoes foram
feitas em duplicada e apenas uma delas foi purificada utilizando de coluna
cromatografica em fase estaciondria de silica e gradientes de hexano: acetona como
eluente. A outra reacdo teve o solvente evaporado e a mistura obtida foi
armazenada para os testes.Pela similaridade estrurural das misturas de amidas
obtidas serdo apresentados os espectros de na regido do 1V, RMN de 'H e RMN de

3C apenas para as amidas derivadas do 6leo de babagu.

A formacgédo das amidas é evidenciada no infravermelho (Figura 1.12) pela
presenca da banda em 1643 cm™ referente ao estiramento C=O caracteristico de
amida, visto que nos 6leos a frequéncia de estiramento de C=0 de éster aparece
deslocado para maiores nimeros de onda (1745 cm™). Além da banda referente ao
estiramento C=0, observam-se também bandas em: 3298 cm’ referentes ao
estiramento O-H e N-H, em 2920 e 2850 cm™ referentes ao estiramento C-H
assimétrico e simétrico respectivamente, em 1553 referente a deformagéo angular
N-H em interacdo com o estiramento O=C-N, em 1201 cm’' referente ao estiramento

C-O de amida e em 1058 cm™' referente ao estiramento C-N.
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Figura 1.12. Espectro na regido do infravermelho das amidas derivadas do 6leo de

Babacu com a monoetanolamina (KBr 1%).
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O espectro de RMN de 'H das misturas de amidas derivadas do éleo de
Babacgu (Figura 1.13) com a monoetanolamina apresenta um quarteto (J= 5 Hz)
centrado em § 3,41 referente aos hidrogénios metilénicos (CH»2-N) do carbono ligado
ao nitrogénio da porcdo aminoalcool e um tripleto centrado em & 3,71 (J= 5 Hz)
referente aos hidrogénios metilénicos (CH»-O) do carbono ligado ao oxigénio, desta
mesma porgdo. Além disso, o sinal em d 6,18, um sinal largo referente ao N-H é
observado no espectro. Ja os sinais entre 6 4,11 - 4,32 referentes aos hidrogénios

metilénicos do glicerol estdo ausentes.
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Figura 1.13. Espectro de RMN de 'H das amidas derivadas do 6leo de babagu com a
monoetanolamina (CDClz, 300 MHz).

Por meio do espectro de RMN de 'C (Figura 1.14), também é possivel
confirmar a formagdo das amidas. S&o observados sinais em o 62,5 e 42,6

referentes aos carbonos metilénicos da por¢gdo aminodlcool (CH>-O) e (CH2-N)
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respectivamente. Os sinais em § 69,1 e 62,3 referentes aos carbonos do glicerol

estao ausentes.
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Figura 1.14. Espectro de RMN de '*C das amidas derivadas do 6éleo de babagu com

a monoetanolamina (CDClz, 75MHz).

No espectro na regido do infravermelho das amidas derivadas do 6leo de
babacu com a dietanolamina (Figura 1.15), observam-se bandas: em 3370 cm™
(larga) referente ao estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio, em 2927 e 2852 cm™
referentes ao estiramento C-H assimétrico e simétrico respectivamente, em 1614
cm’ referente ao estiramento C=0 de amida, em 1207 cm™' referente ao estiramento

C-O de amida e em 1060 cm™' referente ao estiramento C-N.
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Figura 1.15. Espectro na regido do infravermelho das amidas derivadas do 6leo de

babagu com a dietanolamina (KBr 1%).

A formacao das dietanolamidas derivadas do 6leo de babacu (Figura 1.16),
também é evidenciada pelo espectro de RMN de 'H. Os sinais entre & 4,11 - 4,32
referentes aos hidrogénios metilénicos do glicerol estdo ausentes. Entretanto, sdo
observados dois tripletos (J= 5 Hz) centrados em 6 3,49 e 3 3,54 ppm referentes aos
hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao nitrogénio (CH>-N; 1 e 1°), e outros
dois tripletos centrados em & 3,76 e 6 3,82 (J= 5Hz) referentes aos hidrogénios

metilénicos do carbono ligado ao oxigénio (CH,-O; 2 e 2’) respectivamente.
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Figura 1.16. Espectro de RMN de 'H das amidas derivadas do 6leo de Babagu com

a dietanolamina (CDCl3, 300 MHz).

No espectro de RMN de °C (Figura 1.17), sdo observados sinais em & 50,7
e 0 52,4 referentes aos carbonos metilénicos ligados ao nitrogénio (CH2>-N; 1 e 1°), e
sinais em 8 60,9 e 661,6 referentes aos carbonos metilénicos ligados ao oxigénio

(CH2-O; 2 e 2’), ambos da porcdo aminoalcool. Os sinais em & 69,1 e 62,3,
referentes aos carbonos do glicerol estdo ausentes.
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Figura 1.17. Espectro de '*C das amidas derivadas do 6leo de babacu com a
dietanolamina (CDCls, 75 MHz).

1.4.6. Atividade antioxidante dos oleos e das misturas contendo amidas

1.4.6.1. Analise qualitativa

O DPPH é um radical livre, estavel a temperatura ambiente, que produz uma
solucdo violeta em metanol. E reduzido no presenca de uma molécula antioxidante
(Equacéao 3), dando origem a solucdes metandlicas incolores. O uso de DPPH
fornece uma maneira facil e rapida para avaliar o potencial antioxidante de
compostos puros e misturas (MENSOR et al, 2001). O teste com DPPH é um
método bastante conveniente para o screening antioxidante de moléculas, uma vez
que a reacao de reducdo do DPPH pode ser observada visualmente em uma
cromatofolha ou UV-visivel. No teste qualitativo aplicam-se as amostras a serem
testadas em uma cromatofolha de silica gel, e apos borrifar solucdo metandlica de
DPPH aparecem manchas amarelas ou brancas, evidéncias da reducao do DPPH
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(SANCHEZ-MORENO, 1998). Este é um ensaio preliminar, verifica-se apenas se o

composto tem potencial antioxidante ou nao.

O,N O,N
R
NO,

N—N NO, t R

O o

Equacéao 1.3. Reducéo do DPPH

1.4.6.1.1. Oleos

Como podemos observar na figura a seguir (Figura 1.18) todos os éleos

testados apresentaram atividade antioxidante. O padrao utilizado foi o B-caroteno.

[B-caroteno Buriti Pequi Babagu

Figura 1.18. Andlise antioxidante qualitativa dos 6leos.

1.4.6.1.2 Misturas contendo amidas

Para as misturas contendo amidas, também foram realizados os testes
qualitativos para verificacdo preliminar da atividade antioxidante. Como podemos
verificar na figura 1.19 e 1.20, no teste qualitativo todas as misturas contendo

amidas ja mostraram potencial antioxidante.
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P-caroteno Buriti Pequi Babagu B-caroteno Buriti Pequi Babagu
Figura 1.19. Misturas Figura 1.20. Misturas de
monoetanolamidas. dietanolamidas.

1.4.6.2. Analise quantitativa

O teste quantitativo utilizando DPPH fundamenta-se na propriedade deste
composto apresentar uma forte absorcao no espectro visivel, no comprimento de onda
de 515 nm, caracterizado por uma coloracao violeta intensa, devido a presenca de
elétrons livres. Quando o DPPH é colocado em presenca de substancias capazes de
sequestrar radicais livres, a absorcao € inibida, resultando em uma descoloracao
estequiométrica em relagdo ao numero de elétrons retirados e independente de
qualquer atividade enzimatica. O percentual de decréscimo na absorbancia é medido
para cada concentracdo testada e a capacidade de sequestrar radicais livres é
calculada com base no decréscimo da absorbancia observada (LEHUEDE et al., 1999;
MATHIESEN et al., 1997).

A partir da equacdo da curva de calibracdo do DPPH e dos valores de
absorbancia para cada concentracdo testada, foi determinada a porcentagem de
inibicdo do DPPH, que corresponde a quantidade de DPPH.consumida. Os valores de
absorbancia em todas as concentracoes testadas foram convertidos em % de inibicao
do DPPH pela Equacéo 3:

% de inibicéo d pppy = ADPPH—A4] o
b ae int lQaO (0] = ADPPH
Equacédo 1.4

Em que: A= concentragao controle da solugdo de DPPH.
AA= Absorbancia da mistura reacional (DPPH + amostra).

A partir dos valores obtidos pela equacao 4 e dos valores de concentracéao final
na cubeta, plotou-se um grafico % de inibicdo em funcado da concentracdo. A partir da
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equacado da reta foi possivel estimar a quantidade de amostra necessdaria para
decrescer a concentragéo inicial de DPPH em 50% (ECso).

1.4.6.2.1 Oleos

Como pode-se observar na tabela 1.8, o 6leo que apresentou maior atividade
antioxidante foi o 6leo de buriti.

Tabela 1.8. ECso dos 6leos de buriti, pequi e babacu.

Oleo ECso (mg/mL)
Buriti 7,70 + 0,62
Pequi 15,54 £+ 2,16
Babacu 70,57 + 0,43
Padrao
0,04 pg/mL

Acido ascorbico

Figura 1.21. Analise antioxidante quantitativa do 6leo de Buriti.

1.4.6.2.2. Misturas contendo amidas

No teste quantitativo para as misturas contendo amidas sintetizadas tanto por

aquecimento convencional quanto por irradiacdo de microondas, observa-se que as
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misturas apresentaram valores de ECsy maiores que os valores encontrados para os

Oleos (Tabela 1.9).

Observa-se ainda que os valores de ECsp para as misturas contendo amidas
sintetizadas por irradiacdo de microondas, em geral sdo menores, isso indica que a alta
temperatura e o tempo prolongado das reagdes em aquecimento convencional,
levaram a uma maior degradagdo dos compostos que conferiam a atividade
antioxidante, do que a irradiacdo de microondas com aquecimento durante

aproximadamente 2 horas.

Tabela 1.9. Dados de ECsy para as misturas contendo amidas sintetizadas por

aquecimento convencional e microondas.

] . Valores de ECsp Valores de ECs

Misturas contendo amidas
(mg/mL) (mg/mL)
derivadas: ) )
aquecimento microondas

Oleo Aminoalcool

Buriti Monoetanolamina 8,93 + 1,46 9,97 + 0,91

Buriti Dietanolamina 16,74 £ 0,29 8,43 +1,82

Pequi Monoetanolamina 29,65 £ 1,60 16,71 £0,43

Pequi Dietanolamina 26,22 + 1,66 35,32 £ 0,68
Babacu Monoetanolamina 91,93 £0,10 85,05 £ 0,46
Babacu Dietanolamina 94,74 + 0,04 86,13 £ 0,10

Na literatura é possivel encontrar estudos de composicao dos 6leos, e nesses
estudos sao identificados compostos como carotenoides e polifénois, compostos esses
que conferem aos Oleos atividade antioxidante. Assim, com a finalidade de verificar a
presenca desses compostos e quantifica-los foram realizadas as andlises qualitativas

(Raman) e quantitativas (UV-vis).
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1.4.7. Analise de carotendides via espectroscopia Raman

A analise de carotendides nos Oleos é de extrema importancia, visto que os
carotendides sdo substancias naturais com estrutura quimica composta por ligacoes

duplas conjugadas, que conferem a eles atividade antioxidante.

A espectroscopia Raman esta sendo muito utilizada para caracterizagcdo dos
carotendides. Isto se deve a observacao de bandas caracteristicas dependentes do tipo
de carotendide predominante na amostra. Devido ao fato desta ser uma técnica nao
destrutiva e de relativa simplicidade de execucdo torna-se uma ferramenta muito
importante (WITHNALL et al., 2003). Ha na literatura diversos trabalhos que investigam
a relacao entre o valor de energia para o estiramento v{ € 0 numero de instauracoes
conjugadas presentes na cadeia poliénica (WITHNALL et al., 2003; OLIVEIRA et al.,
2010). Assim, as medidas Raman podem contribuir para identificacdo do carotendide

presente em determinado sistema.

No espectro Raman dos Oleos (Figura 1.23) sdo observadas bandas
caracteristicas de vibragdes da cadeia poliénica comum aos carotendides em
aproximadamente: 1515, 1156 e 1009 cm™, atribuidas aos modos v;(C=C) e v»(C-C),
0(C-CHj3) respectivamente. Tais bandas sao caracteristicas de carotendides com 9
conjugacoes, sendo assim possivel atribuir a presenca de B-caroteno (Figura 1.22) nos
Oleos estudados (WITHNALL et al, 2003; OLIVEIRA et al., 2010). Outros modos
vibracionais sdo de dificil observacao nos espectros dos 6éleos, devido a sua fraca
intensidade.

Figura 1.22. Estrutura quimica do p-caroteno.
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Oleo
de Buriti

Intensidade Raman

p-caroteno

2000 1800 1600 1400 1200 1000

Numero de onda / cm™
Figura 1.23. Espectros de Raman dos 6leos de Pequi, Buriti e 3-caroteno.

Apesar da sensibilidade desta técnica espectroscopica, ndao foi possivel
verificar a presenga de carotenoides no 6leo de babacu. Este fato pode estar associado

a interferéncia da matriz e a baixissima concentracao desses compostos no 6leo.

1.4.8. Analise de carotenoides nos oleos via UV-visivel

Os espectros de absorcdo no UV-Visivel dos carotendides tém um perfil
caracteristico, devido as transicoes m-mm* das ligacbes duplas conjugadas da cadeia
poliénica. A regido de absorcdo esta entre 400 e 500 nm, com Amsx por volta de 450
nm, e normalmente ha a presenca de duas bandas menores de cada lado. A posicao
dos maximos de absorcdo varia de pigmento para pigmento e é importante para a
identificacdo de cada carotenéide (HARBONE, 1984). Como observa-se no espectro
(Figura 1.24), o B-caroteno apresenta Anax €m 462 nm e duas bandas menores, uma
em 433 nm (l) e a outra em 490 nm (ll).
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L | | | Oleo de Babagu

Oleo de Pequi

Oleo de Buriti

Absorbancia

p—caroteno

Comprimento de onda (nm)
Figura 1.24. Espectros dos 6leos sobrepostos com o B-caroteno (CHCIs).

Por comparacdo dos espectros dos 0Oleos de Pequi (Amax 458 nm, 433 nm
(,487 nm (I)) e Buriti (Amax 461 nm, 433 nm (1),490 nm (ll)), com o espectro do -
caroteno foi possivel notar grande similaridade e confirmar entdo, a presenca deste
nessas amostras. Ja no espectro do 6leo de babacu ndo observamos absorcao
caracteristica de carotenodides. Da mesma forma que no Raman, acredita-se que a
interferéncia da matriz e/ou a baixa concentracdo dificultaram o aparecimento das

bandas.

1.4.9. Quantificacao de carotendides via UV-visivel

Os carotendides apresentam regides de absorcao muito préximas e isso pode
influenciar quando sao mensurados pelo método da absortividade molar ou extingao
molar. Muitos dos dados sobre carotendides sao obtidos por meio de mensuracoes
quantitativas contra curvas analiticas de B-caroteno, feitas por espectroscopia na
regiao do UV-visivel, isso implica que extratos ricos em [B-caroteno apresentem altas
concentracbes de “carotendides totais” (SCOTT, 1992). Assim, a quantificacdo foi
realizada pelo método de padrdao externo, utilizando [B-caroteno como referéncia
(ZERAIK; YARIWAKE, 2008). Os resultados obtidos para os 6leos sdo apresentados
na tabela 1.10.
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Tabela 1.10. Carotendides totais expresso em -caroteno.

Oleo Carotendides (ug/g)

Buriti 692,98 + 6,87

Pequi 274,94 + 3,43
Babacu 19,83 + 0,56

Os resultados obtidos para os Oleos de buriti e pequi ndo séao
surpreendentes, sabe-se que o 6leo de buriti € rico em tocoferdis e carotendides
(SILVA et al., 2009) e a polpa do pequi contém carotendides, em especial o B- caroteno
e a zeaxantina, poderosos antioxidantes (AZEVEDO-MELEIRO; RODRIGUEZ-AMAYA,
2004).

O grupo de pequisa de Garcia-Quirds (2003) determinou a concentracéao
de carotendides em relacao ao 6leo de uma outra espécie de buriti (Mauritia vinifera), e
o valor determinado foi de 1706 pg/g, superior ao valor encontrado nesse trabalho de
692,98 ug/g. Sabe-se que diferencas qualitativas e, especialmente quantitativas
existem como resultado de fatores como: estado de maturacado do fruto de onde foi
extraido o 6leo, clima/localizacdo geogréfica, estacdo do ano, condi¢cdes de plantio,
manuseio pos-colheita, processamento e condicées de estocagem (RODRIGUEZ-
AMAYA, 1993).

Vilela e colaboradores (1996) determinaram a concentracdo de
carotendides em relacdo a polpa, de pequis da espécie Caryocar brasiliense,
provenientes de diferentes regides de Minas Gerais. A concentracao esteve entre 82 e
157,5 ug/g, valor inferior ao encontrado neste trabalho para o 6leo da polpa do pequi.
Nao foram encontrados dados que expressem a quantidade de carotendides em
relacdo ao babacu. Entretanto, em relacdo a coloracdo do éleo, esperava-se que a
concentracdo de carotendides fosse muito pequena, ou que nem houvesse, visto que
no espectro de UV-visivel ndo houve absorcado caracteristica dessa classe de
compostos.

Esses resultados explicam os valores de ECsy obtidos para os 6leos, sendo
que ha uma proporcionalidade entre a atividade antioxidante e a quantidade de
carotendides presentes nos 6leos (Tabela 1.11).



69

Tabela 1.11. ECso dos 6leos de Buriti, Pequi e B abacu.

Oleo Carotendides (ug/g)  ECso (mg/mL)

Buriti 692,98 + 6,87 7,70 £ 0,62

Pequi 274,94 + 3,43 15,54 + 2,16
Babacu 19,83 £ 0,56 70,57 £ 0,43

Para as misturas contendo amidas (Tabela 1.12), observa-se que os valores de
ECso foram maiores que os resultados obtidos para os 6leos. Rodriguez-Amaya (2001)
e Goodwin (1976) relatam que a oxidacao é o principal mecanismo de degradacao dos
carotendides. Esse processo de oxidacdo é acelerado pela luz, calor, presenca de
acidos graxos insaturados, perdéxidos, metais como ferro, cobre e manganés, e
exposicdo a solventes organicos e algumas enzimas. Os principais derivados da
degradacdo de carotendides (epoxicarotendides, apocarotendides e compostos
volateis), tém sua atividade pré-vitamimica A e antioxidante reduzida. Estes derivados
também sao formados na etapa de refino de 6leos vegetais, onde ocorrem processos
de desacidificagdo, branqueamento e desodorizacado (OUYANG et al, 1980;
RODRIGUEZ; RODRIGUEZ-AMAYA, 2007; UENOJO et al, 2007).

Tabela 1.12. Dados de ECs, para as misturas contendo amidas sintetizadas por

aquecimento convencional e microondas.

] . Valores de ECsp Valores de ECs

Misturas contendo amidas
] (mg/mL) (mg/mL)
derivadas: ] )
aquecimento microondas

Oleo Aminoalcool

Buriti Monoetanolamina 8,93 £ 1,46 9,97 £ 0,91

Buriti Dietanolamina 16,74 £ 0,29 8,43 +1,82

Pequi Monoetanolamina 29,65 + 1,60 16,71 £0,43

Pequi Dietanolamina 26,22 + 1,66 35,32 + 0,68
Babacu Monoetanolamina 91,93 +£0,10 85,05 £ 0,46

Babacu Dietanolamina 94,74 + 0,04 86,13 £ 0,10




70

1.4.10. Quantificacao de polifendis

Compostos fendlicos sao substancias amplamente distribuidas na natureza,
sendo que mais de 8000 compostos fendlicos ja foram detectados em plantas. Assim,
esse grande grupo faz parte dos constituintes de uma variedade de vegetais, frutas e
produtos industrializados. Esses compostos atuam como antioxidantes, pela sua
habilidade em doar hidrogénio ou elétrons, e também pelos seus radicais
intermediarios estaveis, que impedem a oxidagao de varios ingredientes do alimento,
particularmente de lipidios (BRAND-WILLIAMS et al., 1995).

A quantificacao espectrométrica de compostos fendlicos é realizada por meio
de uma variedade de técnicas, todavia, a que utiliza o reagente de Folin-Ciocalteu
figura entre as mais extensivamente utilizadas, visto sua simplicidade e custo. Esta
metodologia utiliza acido galico para construcdo da curva analitica padrao, e desta
forma a concentracdo de polifendis total é expressa em pg de EAG (equivalentes de
acido galico) por grama de amostra (SINGLETON et al., 1999). A tabela 1.13 apresenta
os resultados obtidos na determinacdo da concentracao de polifendis totais para os

6leos em estudo.

Tabela 1.13. Concentracéo de polifendis totais dos éleos expresso em equivalentes de
acido galico (EAG).

Oleo Concentracao de polifendis (ug de EAG/g)
Buriti 309,94 £ 2,98
Pequi 229,13 + 1,65

Babacu 288,04 £ 1,55

Pelos dados apresentados na tabela 10, observa-se que o 6leo de Buriti é 0
que apresenta maior concentracdo de polifenois totais dentre os 6leos em estudo,

seguido pelo 6leo de babacgu e por ultimo pelo 6leo de pequi.

Como a concentracao de polifendis nas amostras dos 6leos tem valores bem
proximos, a diferenciacdo das atividades antioxidantes, deve-se principalmente a
diferenga na concentragdo dos carotenoides.



71

1.4.11. Testes microbioldgicos

A atividade antibacteriana foi avaliada através do método da difusdo em Agar.
Esse método consiste na confeccdo de varios pocos em um meio de cultura sélido
apropriado, contido numa placa de Petri, previamente inoculado com uma das bactérias
abaixo citadas. Durante o periodo de incubacdo a uma temperatura de 37 °C
aproximadamente, o agente antimicrobiano (composto a ser testado) sofre difusdo do
poco para o meio solido. O halo de inibicao é entdo formado onde ndo ha o
crescimento de colénias de bactérias (Figura 1.25).

Figura 1.25. Halo de inibicao contra cepas da bactéria Escherichia coli.

Nos testes antibacterianos foram utilizadas bactérias representativas Gram-
positivas (Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermides) e Gram-negativas
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa), sendo que a importancia clinica dessas
bactérias sera abordada de forma geral no capitulo 2. A atividade foi representada pelo
didmetro do halo de inibicdo apds o cultivo da bactéria na presenca dos éleos e das
misturas contendo amidas. Esse teste ndo inclui a diferenciagdo entre atividade
bactericida e bacteriostatica, entretanto os resultados podem sugerir pelo menos uma
atividade bacteriostatica.

1.4.11.1. Oleos

Os resultados mostram que o Oleo de pequi foi o Unico que apresentou
atividade antibacteriana contra uma cepa de bactéria (a 5mg/mL), a P. aeruginosa
(Halo 7mm).

Costa e colaboradores (2010) mostraram que o 6leo obtido a partir de Caryocar
coriaceum, outra espécie do género Caryocar L., mostrou atividade contra P.
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aeruginosa, S. aureus e S. cholerasius nas concentracoes de 1,25% (COSTA et al.,

2010). Os outros Oleos analisados neste estudo foram in6cuos frente as bactérias

testadas.

1.4.11.2. Misturas contendo amidas

Como pode-se observar nas tabelas 1.14 e 1.15, misturas contendo amidas

derivadas da dietanolamina se mostraram mais ativas que as derivadas da

monoetanolamina.

Tabela 1.14. Resultados dos testes antimicrobianos das misturas contendo amidas

sintetizadas por aquecimento convencional - Halo expresso em diametro (mm).

Misturas contendo amidas derivadas:

Bactérias

Oleo Aminodlcool
Pequi Monoetanolamina
Pequi Dietanolamina
Babacu Monoetanolamina
Babacu Dietanolamina
Buriti Monoetanolamina
Buriti Dietanolamina

Cloranfenicol

S.aureus S.epidermides

6
0,0
0,0
14
0,0
0,0
42

6
0,0
0,0
11
0,0
0,0
48

0,0
7
0,0
9
0,0
7
50

E.coli

P.aeruginosa
0,0
0,0
9
0,0
0,0
0,0
24

Tabela 1.15. Resultados dos testes antimicrobianos das misturas contendo amidas

sintetizadas por irradiacao de microondas - Halo expresso em diametro (mm).

Misturas contendo amidas derivadas:

Bactérias

Oleo Aminoalcool
Pequi Monoetanolamina
Pequi Dietanolamina
Babacu Monoetanolamina
Babacu Dietanolamina
Buriti Monoetanolamina
Buriti Dietanolamina

Cloranfenicol

S.aureus S.epidermides E.coli

6
8
0,0
14
0,0
0,0
42

6
10
0,0
11
0,0
0,0
48

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
50

P.aeruginosa
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
24
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Quando compara-se as amidas sintetizadas por irradiacdo de microondas e as
sintetizadas por aquecimento convencional, ndo observa-se um padrao de atividade
frente as bactérias testadas. Esse fato pode demonstrar que além das amidas,
subprodutos diferentes podem ser formados nas diferentes metodologias (aquecimento
convencional e microondas), e isso leva a diferengca nas atividades das misturas
contendo amidas, entretanto os métodos de analise utilizados, ndo mostraram a

presenca dos mesmos.

Observa-se ainda, que as misturas contendo amidas derivadas da
dietanolamina sintetizadas por aquecimento convencional apresentaram-se mais ativas
que as derivadas da monoetanolamina e ainda mostraram-se ativas também contra
bactérias gram-negativas. Acredita-se que a presenca da porcao dietanolamina confere
maior poder surfactante as amidas, e consequentemente maior atividade
antibacteriana. A atividade frente as bactérias Gram-negativas deve-ser ressaltada,
pois em geral, os antibidticos sdo mais efetivos contra bactérias Gram-positivas devido
a maior simplicidade de sua parede bacteriana quando comparada as Gram-negativas
(GUIMARAES et al, 2010).

As amidas produzidas neste trabalho sdo surfactantes, e a capacidade litica
dessa classe de compostos é dependente de sua estrutura quimica, que contém uma
parte polar e uma apolar. Dessa forma, um surfactante apresenta afinidade tanto por
partes apolares (hidrofébicas) quanto por partes polares (hidrofilicas), e isto determina
o modo de interagdo dos mesmos com as membranas. Em concentracdes mais altas
(acima da concentracdao micelar critica) os surfactantes desestabilizam as bicamadas
lipidicas, levando a formagdo de micelas-mistas que permitem entdo, a entrada de
agua na célula ocasionando a morte do microorganismo (PRETE, 2006).

1.4.12. Sintese das amidas graxas puras

A fim de verificar se atividade das misturas era proveniente somente das
etanolamidas graxas, foram realizados testes com amidas puras (Figura 1.26)
constituintes dos 6leos. Essas amidas foram sintetizadas separadamente a partir dos
acidos graxos, por uma reacao de esterificacdo em presenca de metanol e acido
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sulfurico, seguida de amindlise dos ésteres metilicos formados, pela monoetanolamina

ou dietanolamina (Esquema 1.7).

0 0
)L H,S0, P
R OH * CHOH ——— R;” “OCH;
40°C
Quantitativo
i o L P=300W, 150°C )OL
+ N 30 min OH
R;” "OCH; T 7 88% R; T/\/
R R

R= H ou R= (CH,),0H

Esquema 1.8. Formacao das etanolamidas graxas.

O
/\/\/\/\/\)LN/\/OH
H

N-(2-Hidroxietil)Jdodecanamida

o
/\/\/\/\/\)LN/\/OH
—

OH
N,N-bis(2-Hidroxietil)Jdodecanamida

o 0]
/\/\/\/\/\/\)J\N/\/OH /\/\/\/\/\/\)J\N ~~_-OH
H \
OH

N-(2-Hidroxietil)tetradecanamida

N,N-bis(2-Hidroxietil)tetradecanamida

o) 0]
/\/\/\/\/\/\/\)J\N/\/OH /\/\/\/\/\/\/\)J\N ~~_-OH
H —
OH

N-(2-Hidroxietil)palmitanamida

N, N-bis(2-Hidroxietil)palmitanamida

(0] (@]
\/\/\/\/W\)LN/\/OH \/\/\/\/:\/\/\/\)LN/\/OH
H \
OH

(2)-N-(2-Hidroxietil)oleamida

(2)-N,N-bis(2-Hidroxietil)oleamida

Figura 1.26. Amidas graxas sintetizadas.

Pela comparacdo dos resultados dos halos de inibicdo (Tabela 1.16) das
misturas contendo amidas e das amidas puras, observa-se que os resultados desses
testes bioldégicos sugerem que a atividade bioldégica das misturas é em parte
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proveniente das amidas. As misturas de amidas derivadas do 6leo de Babacu sao
majoritariamente compostas pelas amidas derivadas do acido laurico que
apresentaram atividade em suas formas puras. Ja a atividade das misturas contendo
amidas derivadas do 6leo de Pequi advém em parte da atividade das amidas derivadas
do acido oleico que também apresentou atividade. O éleo de Buriti, apesar de
apresentar as amidas derivadas do oleico em sua constituicio ndao apresentou

atividade.

Tabela 1.16. Resultados dos testes antimicrobianos das amidas puras.

Composto S. aureus S.epidermides E. coli P. aeruginosa
N-(2-Hidroxietil)dodecanamida - - 12 -
N,N-bis(2-Hidroxietil) dodecanamida 14 14 - -
N-(2-Hidroxietil)tetradecanamida - - - -
N,N-bis(2-Hidroxietil)tetradecanamida - 12 - -

N-(2-Hidroxietil)palmitanamida - - - .
N,N-bis(2-Hidroxietil)palmitanamida - - - -
N-(2-Hidroxietil)oleamida 14 14 - -
N,N-bis(2-Hidroxietil)oleamida - - - -

1.4.13. Determinacao in vitro do fator de protecao solar dos 6leos (FPS).

A determinacdo do FPS e a incorporacdo em formulas cosméticas foram
realizadas pela professora Dr. Nadia Raposo, da Faculdade de Farmacia da UFJF.

O numero de casos de cancer de pele tem aumentado significativamente no
Brasil (INCA, 2006), assim, o uso de fotoprotetores é uma necessidade considerada
relevante tanto do ponto de vista cosmético como também da saude publica. Os danos
cumulativos causados pelas radiacdbes UVA e UVB associados a sua exposicao
durante os anos de vida do individuo, estdo relacionados com o envelhecimento

cuténeo e o cancer de pele, tipo mais frequente dentre os casos de cancer.

Uma das tendéncias do mercado cosmético € o desenvolvimento de produtos
com o0 maior numero de componentes de origem natural, especialmente os de origem
vegetal, explorando de forma racional a biodiversidade brasileira. A incorporagéo de

ativos naturais em produtos cosméticos tem sido uma pratica corrente, pois ha um
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grande interesse tanto do mercado tanto nacional quanto do internacional pelos
mesmos. (FRANQUILINO, 2006).

Alguns éleos vegetais tem sido utilizado popularmente em algumas regides do
pais para proteger dos danos do sol, apresentando uma suposta atividade
fotoprotetora. Seguindo a tendéncia da utilizacdo de produtos naturais na produgao de
cosmeéticos, varias pesquisas tém sido desenvolvidas com o objetivo de verificar a acao
fotoprotetora de 6leos vegetais que podem conter, em sua constituicao, carotenoides,
flavonoides, taninos, antraquinonas, alcaléides e os polifendis (FONSECA, 2006).

Dessa forma, fundamentados nos conhecimentos populares e nos estudos
recentes realizados com Oleos vegetais, optou-se por verificar a eficacia fotoprotetora
dos 6leos de Buriti, Pequi e Babacu utilizados nesse trabalho quando incorporados em
cremes contendo 10% de cada substancia (Figura 1.27).

Figura 1.27. Oleos de Babacu, Buriti, Pequi respectivamente incoporados ao

creme base na concentracdo de 10%.

Foi determinado pelo método da COLIPA, 2011 (Cosmetics Europe - The
Personal Care Association), e os resultados dos valores do Fator de Protegcao Solar in

vitro e in vivo estao demonstrados na Tabela 1.17.
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Tabela 1.17. Resultados das determinagdes dos valores de FPS in vitro.

Substancia FPS Acritico Razao UVA/UVB
Oleo Babacu 1+0,0 384 0,76

Oleo Pequi 1+0,1 386 0,68
Oleo de Buriti 1+0,1 386 0,72

Segundo a ANVISA (2012), os produtos de protecdo solar utilizados pela
populacao brasileira devem apresentar valor minimo de FPS igual a 6 e a protecao
contra os raios UVA terd que ser de no minimo 1/3 do valor do FPS declarado. Dessa
forma, pela analise dos resultados, os cremes incorporados com o0s Oleos nao

apresentaram FPS suficiente, para ser utilizado em produtos de protecao solar.
1.4.14. Incorporacao em formulas cosméticas.

As misturas de dietanolamidas e monoetanolamidas do 6leo de Pequi, foram
incorporadas em formulas cosméticas neutras numa proporcéo de 2,5% em relacédo ao
creme base. De um modo geral, as amostras apresentaram-se brilhosas, sem grumos,
homogéneas, de facil espalhabilidade, finas e odor caracteristico. Quanto a coloragéao,
as formulagbes apresentaram cor amarela caracteristica do éleo (Figura 1.28) e em
geral, apresentaram alto poder hidratante.

As emulsdes cosméticas foram avaliadas quanto a estabilidade térmica por
termogravimetria (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA). As condigcdes de analise
foram: razdo de aquecimento de 10°C/min, fluxo de gas nitrogénio e ar comprimido de
50mL/min, cadinho de alumina, no intervalo de 50 a 900°C. Neste estudo foi utilizado
um analisador termogravimétrico, modelo TGA-50 da marca Shimadzu.

Os resultados extraidos das curvas TG/DTA para as formulagbes sobre o
comportamento térmico estdo apresentados a seguir (Figura 1.29, Figura 1.30). As
formulacbes apresentaram o mesmo perfil de decomposicdo nas duas atmosferas
utilizadas. De um modo geral, as formulagdes sofreram duas etapas de degradacao. A
primeira etapa ocorreu no intervalo de 25 a 200°C, indicando a maior perda de massa
relativa a desidratacdo e eliminacdo de substancias volateis (Am em torno 90%), essa
perda de massa é acompanhada por um evento endotérmico nas curvas DTA, o que
corrobora com a desidratacdo das mesmas. A segunda etapa ocorre entre 200 a
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400°C, relativa a degradacao das formulagcbes, sendo que a partir deste intervalo,
praticamente ndo se observou variagcdo de massa.

As formulagbes também foram avaliadas quanto ao crescimento de fungos e

bactérias, mas ndo houve crescimento dos microorganismos.

Figura 1.28. Formulagbes contendo 2,5% das misturas de dietanolamidas e

monoetanolamidas sintetizadas a partir do éleo de Pequi.
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Figura 1.29. Curvas TG/ DTA obtidas a 10°C/ min. sob atmosfera de ar comprimido

da mistura de monoetanolamidas do 6leo de pequi.
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Figura 1.30. Curvas TG/DTA obtidas a 10°C/ min. sob atmosfera de ar comprimido

da mistura de dietanolamidas do 6leo de pequi.
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1.5. EXPERIMENTAL
1.5.1. Caracterizacao fisico-quimica dos 6leos
1.5.1.1. Indice de acidez

Pesou-se 2 g da amostra em frasco Erlenmeyer de 125 mL. Adicionou-se 25
mL de solucdo de éter-alcool (2:1) neutra. Adicionou-se duas gotas do indicador
fenolftaleina. Titulou-se com solucao de hidroxido de sédio 0,1 M ou 0,01 M ate o

aparecimento da coloracao rosea, a qual devera persistir por 30 segundos.

(vx fxMx28,2)
P

= acidez expressa em acido oléico (m/m)

Equacéo 1.5
v = volume (mL) de solugcio de hidroxido de sddio 0,1 M gasto na titulacao
f = fator da solugcgo de hidroxido de sddio

P = massa (g) da amostra

1.5.1.2. Indice de saponificacdo - AOCS Cd 3-25

Inicialmente a amostra foi fundida. Em seguida amostra foi filtrada em papel
de filtro para remover impurezas e tracos de umidade. Pesou-se entre 4-5 g.
Adicionou-se 50 mL da solucao alcodlica de KOH. O branco foi preparado e o
andamento analitico foi prosseguido simultaneamente com a amostra. Conectou-se
entdo o condensador e a mistura ferveu suavemente ate a completa saponificacéo
da amostra (aproximadamente uma hora).Apdés o resfriamento do frasco, foram
adicionados 1 mL do indicador fenolftaleina e titulou-se com a solucado de acido

cloridrico 0,5 M até o desaparecimento da cor résea.

[28,06 x f x (B — A)]
P

= indice de saponificacio.

Equacéo 1.6

A = volume (mL) gasto na titulagdo da amostra
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B = volume (mL) gasto na titulacdo do branco
f = fator da solugcdo de HCI 0,5 M

P = massa (g) da amostra

1.5.1.3. indice de Peroxido - AOCS Cd 8-53

Foram pesados 5 g da amostra em um frasco Erlenmeyer de 250 mL.
Adicionou-se 30 mL da solugdo acido acético-cloroféormio 3:2 e agitou-se ate a
dissolucdo da amostra. Em seguida adicionou-se 0,5 mL da solugcédo saturada de Kl
e deixou-se em repouso ao abrigo da luz por exatamente um minuto. Foram
acrescentados entdo 30 mL de agua e titulou-se com solucao de tiossulfato de sédio
0,1 N ou 0,01 N, com constante agitacao. A titulagdo prosseguiu até que a coloracao
amarela quase desapareceu. Adicionou-se 0,5 mL de solu¢do de amido indicadora e
continou-se a titulacdo ate o completo desaparecimento da coloragdo azul. Foi

preparada uma prova em branco, nas mesmas condic¢des e titulada.

[(A—B)x N xf x1000]
P

= Indice de perodxido por 1000g de amostra

Equacédo 1.7
A = volume gasto na titulagdo da amostra
B = volume gasto na titulagcdo do branco
N= normalidade da solugdo de tiossulfato de sodio
f = fator da solugdo de HCI 0,5 M
P = g de amostra
1.5.1.4. indice de lodo pelo método de Wijs - AOCS Cd 1 — 25

A amostra foi fundida quando ndo estava no estado liquido. Pesou-se
aproximadamente 0,25 g em frasco Erlenmeyer de 500 mL com tampa e adicionou-
se 10 mL de tetracloreto de carbono. Com auxilio de uma bureta transferiu-se, 25 mL

de solucdo de Wijs no frasco Erlenmeyer que continha a amostra. O frasco foi
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tampado e agitou-se cuidadosamente. Em seguida, o frasco foi deixado em repouso
ao abrigo da luz e a temperatura ambiente, por 30 minutos. Em seguida adicionou-
se 10 mL da solugéo de iodeto de potassio a 15% e 100 mL de agua recentemente
fervida e fria. Titulou-se com solugao tiossulfato de sédio 0,1 M ate o aparecimento
de uma fraca coloracdo amarela. Neste momento adicionou-se 1 mL de solucéo
indicadora de amido 1% e a titulacao foi continuada até o completo desaparecimento

da cor azul. Foi preparada uma prova em branco, nas mesmas condicdes e titulada.

[(VA—VB)x M x12,68]

= Indice de iod
B ndice de iodo

Equacéo 1.8
M = molaridade da solugcédo de Na>S-O3
VB = volume (mL) gasto na titulacdo do branco
VA = volume (mL) gasto na titulacdo da amostra
P = massa (g) da amostra
1.5.1.5. Umidade

A determinacdo da umidade e matéria volatil foi realizada levando as
amostras a estufa por aquecimento direto a 105°C, e pesando-as de hora em hora

até massa constante.
1.5.1.6. Densidade

Inicialmente fundiu-se as amostras que precisaram. Encheu-se o
picnémetro, adicionando a amostra cuidadosamente pelas paredes para prevenir a
formacgao de bolhas de ar. Tampou-se e colocou-0 em banho-maria na temperatura
de 25°C. O conjunto foi conservado imerso na agua até atingir a temperatura
especificada anteriormente por 30 minutos. Removeu-se entdo o éleo que tinha
escorrido pela lateral do recipiente. O picnométro foi entdo retirado do banho, seco e
pesado e a densidade foi calculada.

A—B
< = densidade relativa a 25°C

Equacao 1.9
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A = massa do picnémetro contendo dleo
B = massa do picnémetro vazio

C = massa da agua (g) a temperatura de 25°C

1.5.2. Determinacao da atividade antioxidante
1.5.2.1. Analise qualitativa

Sobre uma cromatofolha de silica gel foram aplicadas pontualmente as
amostras testadas. Ap6s a evaporacgao total do solvente, a placa foi nebulizada com
solugdo metandlica de DPPH 0,2 mM. A atividade antioxidante foi evidenciada pela
presenca de manchas brancas ou amarelas decorrentes da reducdo do DPPH,
contra a coloracao roxa ao fundo, apdés 30 minutos em temperatura ambiente. Como
referéncia foi utilizado B-caroteno (0,2 g.L") (BLOIS, M. S, 1968).

1.5.2.2. Analise quantitativa

A atividade antioxidante dos Oleos e das misturas contendo amidas foi
determinada utilizando o 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), um ensaio de captura de
radicais livres (BRAND-WILLIAMS et al., 1995). Cinco concentracdes (100, 150, 200,
250 e 300 mg /mL em cloroférmio) foram preparadas para cada 6leo. Em seguida,
0,1 mL de cada amostra foi adicionado a 3,9 mL de uma solucdo recentemente
preparada de DPPH (0,06 mM em metanol). A absorbancia foi medida em 515 nm
apds 20 min. O acido ascorbico foi utilizado como controle positivo, a solugdo de
DPPH sem solucdo de dleo foi usada como controle negativo e metanol foi utilizado
como branco. A medicado foi realizada emO triplicata e a atividade antioxidante foi

obtida a partir da seguinte equacao:

% de inibicio do DPPH = [ADPPH — A4l 0o
b ae int l(;aO (0] = ADPPH

Equacéo 1.10

Entdo foi plotado um grafico % de inibicado do DPPH em fungdo da
concentracédo. A atividade antioxidante dos 6leos foi calculada a partir da equacéao
da reta e expressa como ECsp em mg/mL.
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1.5.3. Analise estatistica

Os resultados apresentados neste estudo correspondem a média de trés
repeticdes (n = 3) + desvio padrdo. Foram considerados estatisticamente diferentes
os resultados da atividade antioxidante que apresentaram a probabilidade de
ocorréncia da hipétese de nulidade menor que 5% (P <0,05) pela aplicagdo de
ANOVA, seguido pelo teste de Tukey de comparacées multiplas. Todos os testes
foram realizados usando o programa Microcal Origin 6.0.

1.5.4. Analise de carotenodides via UV- visivel:

Os espectros de ultravioleta dos 6leos e das misturas contendo amidas
foram obtidos em espectrémetro SHIMADZU UV-1800 a fim de verificar a presenca

de carotendides.
1.5.5. Determinacao de carotendides totais expresso em f-caroteno

A quantificagdo foi realizada pelo método de padrdo externo, utilizando (-
caroteno (Sigma Aldrich) como referéncia. As absorbancias das solugdes foram
medidas a 436 nm (comprimento de onda utilizados por método oficial AOAC).

Para a construgdo da curva, foi inicialmente preparada uma solucao de [3-
caroteno padrdo a uma concentragdo de 0,2 g.L ™" em diclorometano. A partir desta
solucao foram preparadas por diluicdo, solu¢cdes de concentragdes: 1,26, 2,52, 3,78,
5,04 e 6,30 mg.L". A concentracdo de carotendides dos 6leos e das misturas
contendo amidas foi calculada pela equacdo da reta obtida através do grafico da

curva analitica.

Tabela 1.18. Dados para construgéo da curva analitica do B-caroteno.

Solucdo Concentracio de B-caroteno mg.L™ Absorbancia A 436 nm

1 1,26 0,176
2 2,52 0,218
3 3,78 0,573
4 5,04 0,725
5 6,30 0,895
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Curva de calibragdo do beta-caroteno
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Figura 1.31. Curva de calibragédo do B-caroteno.
1.5.6. Determinacao de polifendis totais

A determinag&o do teor de fendis totais presentes nas amostras de extrato
etandlico das espécies estudadas foi feita por meio de espectroscopia na regidao do
visivel utilizando o método de Folin—Ciocalteu. Os 6leos (100 mg) foram dissolvidos
em cloroférmio, transferido quantitativamente para um baldo volumétrico de 100 mL
e o volume final foi completado com metanol. Uma aliquota de 7,5 mL desta solucao
foi transferida para um baldo volumétrico de 50 mL; esta segunda solugéo teve seu

volume acertado novamente com metanol.

Para preparo da curva de calibracao, adicionou-se 0, 1, 2, 3, 5 e 10 mL da
solugdo estoque de acido galico em 100 mL baldes volumétricos e, em seguida
diluiu-se o volume com agua. Essas solugdes tém concentragdes de 0, 50, 100, 150,
250 e 500 mg/L de acido galico.

De cada amostra, solucao da curva de calibragdo, ou o branco, retirou-se 20
ML e adicionou-se 1,58 mL de agua. Em seguida adicionou-se 100 uL do reagente
Folin-Ciocalteu, e misturou-se bem. Aguardou-se entre 8 minutos, e entao adicionou-
se 300 uL de solucdo de carbonato de sodio e agitou-se. As solucdes foram
deixadas a temperatura ambiente durante 2 horas. A absorcdo de cada solucao foi
determinada a 765 nm contra o branco. O teor de fendis totais (FT) foi determinado

por interpolagcdo da absorbancia das amostras contra a curva de calibracao
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construida com padrdes de acido galico e expressos como ug de EAG (equivalentes

de acido gélico) por g de extrato.
1.5.7. Avaliacao antibacteriana através do método de diluicao em Agar

Células bacterianas foram cultivadas em Tryptic Soy Agar (TSA — Himedia
laboratories, Mumbai, India), incubadas em condi¢cdes aerdbicas a 37°C, por 24
horas. Os inéculos foram ajustados na escala de turbidez de 0.5 McFarland (1.5x108
CFU/mL). Com o auxilio de um swab estéril os in6culos foram disseminados na
superficie das placas e apdés 10 minutos foram confeccionados pogos de 5Smm de
didmetro no Agar. Dentro destes foram adicionados 50 pL da solucdo a ser testada
em uma concentracdo de 5mg/mL. Todas as placas foram incubadas sob condi¢des
aerobicas a 37°C por 24 horas e o halo formado foi avaliado (ALVIANO et al., 2008).

1.5.8. Materiais E Métodos

A verificagdo do andamento e pureza reacional foi realizada através de
cromatografia em camada delgada. Utilizou-se silica gel 60G em laminas de vidro e
cromatofolhas de aluminio contendo fluoresceina.

Como reveladores utilizou-se vapores de iodo e lampada ultravioleta (UV).

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os
solventes P.A. utilizados na purificacdo sao das marcas: Merck, Vetec e Sigma
Aldrich. Os solventes anidros empregados foram obtidos por destilacéao.

Os espectros no infravermelho foram registrados em um espectrofotdmetro
BOMEMFTIR MB- 120 no departamento de quimica da UFJF na faixa de 400 - 4000
cm-1 usando discos de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono
13 foram obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em um espectrometro
BRUKER AVANCE DRX/300 no departamento de quimica da UFJF.

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital de ponto de
fusdo da Microquimica, modelo MQAPF do departamento de quimica da UFJF.

1.5.9. Preparacao do catalisador metoxido de sédio:

Em um baldo contendo alcool metilico anidro (44mL) foi adicionado sédio
metalico (5g), ficando a temperatura ambiente e agitacdo por 30 minutos. Em
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seguida, evaporou-se com o auxilio do rota evaporador. O produto foi mantido em
local seco protegido da umidade.

1.5.10. Procedimento geral para sintese dos ésteres etilicos dos dleos (soja,
pequi, buriti e babacu):

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL equipado com um condensador
de refluxo e barra de agitacdo magnética, foi adicionado o 6leo (1 equivalente em
relacdo ao alcool), que permaneceu em agitacdo em banho de glicerina até atingir a
temperatura desejada (70 °C). Paralelamente, quantidades adequadas de etanol (6
equivalentes) e catalisador NaOCH;3; (0,5% em relagdo a massa de 6leo) foram

levadas a agitacao para formacao do etoxido.

Apos a formagéo do etdxido a solugéo alcodlica foi adicionada ao 6leo e a
reacdo mantida sob agitacdo magnética a 70°C por 2 horas, acompanhando-se a
reacao por CCD, utilizando como eluente: 2:8 de éter etilico:hexano e 1% de acido
acético. As manchas foram visualizadas pelo tratamento com vapores de iodo e

solucao etandlica de acido sulfarico 20%.

Tabela 1.19. Valores de numero de mols, massa e volumes dos componentes da

reagao de transesterificagao.

Soja Pequi  Buriti Babacu

Oleo mmol 1,71 1,76 1,72 2,12
Volume de etanol (mL) 0,47 0,49 0,6 0,59
Massa de NaOCH3; (mg) 7,5 7,5 7,5 7,5
Taxa de conversao (%) 93 77 74 100

Rendimento (%) 90 70 70 92

1.5.11. Procedimento geral para sintese dos ésteres etilicos dos dleos (soja,
pequi, buriti e babacu) em microondas

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL equipado com um condensador
de refluxo e barra de agitacdo magnética, foi adicionado o 6leo (1 equivalente, 1,59).
Paralelamente, quantidades adequadas de etanol (6 equivalentes) e catalisador
NaOCHs; (0,5% em relacdo a massa de Oleo) foram levadas a agitacdo para
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formacao do alcoxido. Apbés a formacdo do alcéxido a solugcdo alcodlica foi
adicionada ao 6leo e a reacdo mantida sob agitacao e irradiacdo de microondas (P=
80W, T= 40°C) durante 10 minutos. Ao fim da reacdo, foi feita extracdo em
CH.Cl./H-0 para obtencao dos ésteres etilicos desejados.

1.5.12. Caracterizacao das misturas de ésteres:
- Esteres etilicos derivados do éleo de soja:
IV (cm™): 2923 e 2852 (C-H assimétrico e simétrico), 1740 (C=0), 1172 (C-O).

RMN 'H (CDCls, 300MHz) &: 5,38 — 5,32 (m, CH=CH), 4,12 (q, CH»>-O,J= 7,2 Hz),
2,79 — 2,75 (m, C=C-CH»-C=C), 2,28 (t, CH>CO), 2,06 - 1,22 (m, CH>), 0,86 (t, CHs).

RMN 3C (CDCls, 75MHz) &: 174,79 (C=0), 130,20 — 129,97 (CH=CH), 60,36 (CH.-
0), 34,61— 34,31 (CH,CO), 32,10— 22,90 (CHy), 14,45 — 14,31 (CHy).

- Esteres etilicos derivados do dleo de pequi:
IV (cm™): 2923 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1740 (C=0), 1172 (C-O).

RMN 'H (CDCls 300MHz) &: 5,34 (m, CH=CH), 4,12 (q, CH»-O, J= 7,02 Hz), 2,28
(t,CH2CO), 2,01 — 1,25 (m, CHy), 0,88 (t, CHa).

RMN 'C (CDCls, 75MHz) &: 174,7 (C=0), 130,2 - 129,9 (CH=CH), 60,3 (CH,-O),
34,6 — 34,3 (CH,CO), 32,1 — 22,9 (CH,), 14,4 — 14,3 (CH3).

- Esteres etilicos derivados do éleo de buriti:
IV (cm™): 2923 e 2848 (C-H assimétrico e simétrico), 1740 (C=0), 1176 (C-O).

RMN 'H (CDCl; 300MHz) &: 5,34 — 5,36 (m, CH=CH), 4,12 (g, CH»-0, J= 7,02 Hz),
2,28 (t, CH,CO), 2,01 — 1,22 (m, CH,), 0,88 (t, CHa).

RMN '3C (CDCls, 75MHz) &: 174,0 (C=0), 130,2 - 129,9 (CH=CH), 60,3 (CH,-O),
34,5 (CH,CO), 34,3 22,8 (CH,), 14,4 - 14,3 (CH3).

- Esteres etilicos derivados do dleo de babacu:

IV (cm™): 2920 e 2851 (C-H assimétrico e simétrico), 1740 (C=0), 1176 (C-O).
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RMN 'H (CDCl; 300MHz) &: 5,34 (m, CH=CH), 4,12 (g, CH,-O, J= 7,02 Hz), 2,28 (t,
CH,CO), 2,01 — 1,25 (m, CH,), 0,88 (t, CHa).

RMN 'C (CDCls 75MHz) &: 174,0 (C=0), 130,2 — 130,0 (CH=CH), 60,4 (CHy-O),
34,6 (CH2CO), 34,3 - 22,8 (CHy), 14,4 —14,3 (CHa).

1.5.13. Procedimento geral para sintese das amidas por amindlise direta dos
6leos sob aquecimento convencional com a monoetanolamina e
dietanolamina:

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL equipado com um condensador de
refluxo e barra de agitacdo magnética, foram adicionados 1 equivalente de 6leo 3
equivalentes de aminoalcool e excesso etanol (reposto quando necessario). A
mistura foi aquecida a 1502 C em banho de glicerina, durante aproximadamente 9
dias, acompanhando-se a reacao por CCD, utilizando como eluente hexano:acetona
(1:1). As manchas foram visualizadas pelo tratamento com vapores de iodo e
solucao etandlica de acido sulfurico 20%.

Tabela 1.20. Estequiometria dos componentes da reacdo de amindlise direta.

Soja Pequi  Buriti Babacu

Oleo (mmol) 1,14 1,17 1,14 1,41

Monoetanolamina (mL) 0,20 0,21 0,20 0,26

Dietanolamina (g) 0,36 0,37 0,36 0,45
Rendimentos (%) 72 63 60 65

Obs.: O procedimento utilizado de amindlise partir dos ésteres etilicos € o mesmo
utilizado na amindlise direta dos 6leos.

1.5.14. Procedimento geral para sintese das amidas por amindlise direta dos
o0leos em microondas com a monoetanolamina e dietanolamina:

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL equipado com um condensador de
refluxo e barra de agitacdo magnética, foram adicionados 1 equivalente de 6leo 3
equivalentes de aminoélcool e excesso de etanol. A mistura foi mantida sob agitacao
magnética em microondas (P= 300W, 150° C), por aproximadamente durante 2

horas.
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Tabela 1.21. Estequiometria dos componentes da reacdo de amindlise direta.

Soja Pequi  Buriti Babacu

Oleo (mmol) 1,14 1,17 1,14 1,41

Monoetanolamina (mL) 0,20 0,21 0,20 0,26

Dietanolamina (g) 0,36 0,37 0,36 0,45
Rendimentos (%) 71 59 76 79

1.5.15. Purificacao das misturas de amidas

Apoés o total consumo de monoetanolamina/dietanolamina, foi feita extracao
utilizando CHCI; e agua. As fracdes organicas foram combinadas e secas com
sulfato de sodio anidro. Apds filtracdo, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e
a mistura obtida purificada por cromatografia em coluna tendo silica como
adsorvente, utilizando gradientes de hexano: acetona como eluente. As misturas de
amidas derivadas da monoetanolamina foram obtidas na forma sélida e as derivadas

da dietanolamina foram obtidas na forma de 6leo amarelo.
1.5.16. Caracterizacao das misturas de amidas:

Amidas derivadas da monoetanolamina:

- Soja:

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-O), 1056 (C-N).

RMN 'H (CDCls, 300MHz) : 6,29 (s, NH), 5,35 — 5,34 (m, CH=CH), 3,72 (t, J = 5 Hz,
CH,-0), 3,41 (g, J= 5 Hz, CHx-N), 2,78 — 2,76 (m, C=C-CH,-C=C), 2,20 (t, CH.CO),
2,05 — 1,21 (m, CH>), 0,88 (t, CHa).

RMN '3C (CDCls, 75MHz) &: 174,7 (C=0), 130,2 - 129,9 (CH=CH), 62,3 (CH,-O),
42,5 (CH»-N), 36,8 (CH2CO), 32,0 - 22,8 (CH,), 14,2 — 14,2 (CH3).

- Pequi:

IV (cm™): 3297 (O-H e N-H), 2923 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-0),1056 (C-N).
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RMN 'H (CDCls 300MHz) &: 6,21 (s, NH), 5,34 — 5,32 (m, CH=CH), 3,70 (t, J = 5 Hz,
CH,-0), 3,40 (g, J= 5 Hz, CH,-N), 2,20 (t, CH.CO), 2,01 - 1,25 (m, CHy), 0,87 (t,
CHs).

RMN '3C (CDCls, 75MHz) &: 174,7 (C=0), 130,2 - 129,9 (CH=CH), 62,5 (CH,-O),
42,5 (CH,-N), 36,8 (CH,CO), 32,1 - 22,8 (CH,), 14,2 (CHs).

- Buriti:

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2921 e 2846 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-0),1056 (C-N).

RMN 'H (CDCl; 300MHz) 5: 6,06 (s, NH), 5,34 (m, CH=CH), 3,71 (t, J = 5 Hz, CHp-
0), 3,42 (g, J= 5 Hz, CHp-N), 2,22 — 2,17 (, CH,CO), 2,01 - 1,25 (m, CH,), 0,87 (t,
CHa).

RMN 'C (CDCls, 75MHz) &: 174,8 (C=0), 130,2 - 129,9 (CH=CH), 62,7 (CH,-O),
42,6 (CHx>-N), 36,8 (CH2CO), 32,1 - 22,8 (CH>), 14,3 (CHa).

- Babacu:

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-0),1056 (C-N).

RMN 'H (CDCl; 300MHz) : 6,18 (s, NH), 5,34 (m, CH=CH), 3,71 (t, J = 5 Hz, CH,-
0), 3,41 (g, J= 5 Hz, CHx-N), 2,20 (t, CH,CO), 2,01 - 1,25 (m, CHy), 0,88 (t, CHa).

RMN 'C (CDCls, 75MHz) &: 174,7 (C=0), 130,2 - 129,9 (CH=CH), 62,7 (CH,-O),
42,6 (CHx-N), 36,8 (CH2CO), 32,1 - 22,8 (CH,), 14,3 (CHs).

Amidas derivadas da dietanolamina:

- Soja:

IV (cm™): 3371 (O-H), 2929 e 2852 (C-H assimétrico e simétrico), 1616 (C=0), 1207
(C-0),106,0 (C-N).

RMN 'H (CDCls 300MHz) &: 5,37 — 5,36 (m, CH=CH), 3,82 e 3,77 (t, J= 5 Hz, CH.-
0), 3,62 € 3,51 (t, J= 5 Hz, CHy-N), 2,78 — 2,74 (m, C=C-CH»-C=C), 2,41 — 2,36 (t,
CH,CO), 2,01 - 1,25 (m, CHj), 0,87 (t, CHa).
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RMN '3C (CDCls 75MHz) &: 175,7 (C=0), 130,3 - 128,0 (CH=CH), 61,6 - 59,9 (CH,-
0), 52,3 - 50,6 (CHz-N), 36,7 - 34,2 (C=C-CH,-C=C), 33,2 - 22,7 (CH,), 33,7
(CH2CO), 14,2 — 14,2 (CHs).

- Pequi:

IV (cm™): 3370 (O-H), 2927 e 2852 (C-H assimétrico e simétrico), 1614 (C=0), 1207
(C-0),1060 (C-N).

RMN 'H (CDCls, 300MHz) &: 5,36 — 5,34 (m, CH=CH), 3,84 e 3,78 (t, J= 5 Hz, CH,-
0), 3,55 e 3,49 (1, J= 5 Hz, CH-N), 2,38 (t, CH.CO), 2,01 - 1,25 (m, CH»), 0,88 (t,
CHa).

RMN '3C (CDCls 75MHz) &: 176,0 (C=0), 131,0 - 129,9 (CH=CH), 61,9 — 61,0 (CH2-
0), 52,4 - 50,7 (CHx>-N), 33,8 (CH>CO), 32,0 - 22,8 (CH,), 14,3 (CH3).

- Buriti:

IV (cm™): 3370 (O-H), 2927 e 2852 (C-H assimétrico e simétrico), 1614 (C=0), 1207
(C-0),1060 (C-N).

RMN 'H (CDCls 300MHz) &: 5,34 (m, CH=CH), 3,79 (t, J= 5 Hz, CH,-O), 3,52 (t, J= 5
Hz, CH»-N), 2,39 (t, CH»CO), 2,01 - 1,25 (m, CH,), 0,87 (t, CHa).

RMN '3C (CDCls 75MHz) &: 175,9 (C=0), 131,1 - 129,9 (CH=CH), 61,6 - 60,9 (CH,-
0), 52,4 - 50,7 (CHx-N), 33,7 (CH2CO), 32,0 - 22,8 (CHy), 14,2 (CH3).

- Babacu:

IV (cm™): 3370 (O-H), 2927 e 2852 (C-H assimétrico e simétrico), 1614 (C=0), 1207
(C-0),1060 (C-N).

RMN "H (CDCl; 300MHz) &: 5,34 (m, CH=CH), 3,82 e 3,76 (t, J= 5 Hz, CH,-0), 3,54
e 3,49 (t, J= 5 Hz, CHp-N), 2,38 (t, CH,CO), 2,01 - 1,25 (m, CH)), 0,88 (t, CHa).

RMN '3C (CDCls 75MHz) &: 175,9 (C=0), 131,1 - 129,9 (CH=CH), 61,6 - 60,9 (CH2-
0), 52,4 - 50,7 (CH2-N), 33,8 (CH2CO), 32,0 - 22,8 (CHy), 14,2 (CH3).
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1.5.17. Procedimento geral para sintese das amidas graxas puras:
1.5.17.1. Sintese dos ésteres metilicos:

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL equipado com um condensador
de refluxo e barra de agitagdo magnética, foram adicionados 1g de acido graxo, 15
mL de metanol e 0,05 mL de H,SO4 concentrado. A mistura foi mantida sob agitacéo
magnética em microondas (P= 80W, 40° C), por aproximadamente 10 minutos. Apds
o término da reacdo, foi feita extracdo utilizando uma solucdo saturada de
bicarbonato de sédio e diclorometano. As fracbes organicas foram combinadas e
secas com sulfato de sédio anidro. Apés filtragdo, o solvente foi evaporado a
pressao reduzida e os ésteres metilicos obtidos em rendimentos quantitativos, sendo
o laurato de metila, miristato de metila e palmitato de metila sélidos de baixo ponto
de fusdo, o oleato de metila e linoleato de metila 6leos a temperatura ambiente.

1.5.17.2. Sintese das amidas graxas derivadas da monoetanolamina e da

dietanolamina.

Em um balao de fundo redondo de 100 mL equipado com um condensador
de refluxo e barra de agitacdo magnética, foi adicionado 1 equivalente de éster
metilico e 6 equivalentes de aminoalcool (monoetanolamina/dietanolamina e
excesso de metanol. A mistura foi mantida sob agitagdo magnética em microondas
(P= 80W, 40° C), por aproximadamente 30 minutos. Apos o término da reacao, foi
feita extragdo em agua e diclorometano. As fragdes organicas foram combinadas e
secas com sulfato de sédio anidro. Apéds filiragdo, o solvente foi evaporado a
pressdo reduzida, as amidas foram purificadas por recristalizacdo em metanol ou
cromatografia em coluna utilizando gradientes de hexano:acetona como eluente. As

amidas foram obtidas na forma sélida e 6leo.

Tempo reacional: 30 min
0 Rendimento: 82%

/\/\/\/\/\)J\N/\/OH Aspecto fisico: solido branco

H
FM: C14H29N02
N-(2-Hidroxietil)Jdodecanamida MM: 243,39 g/mol

FF: 86 —87°C
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IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-0O), 1056 (C-N).

RMN 'H (CDsOD, 300MHz) &: 6,47 (s,1H, NH), 3,56 (1, J = 4,9 Hz, 2H, CH,-0), 3,26
(t, J = 5,1 Hz, 2H, CHx-N), 2,15 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,CO), 1,25 (sl, 16H, (CH2)s),
0,88 (t, J = 6,1 Hz, 3H, CHs).

RMN 'C (CDsOD, 75MHz) &: 176,6 (C=0), 61,8 (CH,-O), 43,0 (CH.-N), 37,2
(CH,CO), 34,3 (CH2CH2CO), 33,1- 23,8 (CH>), 14,5 (CHa).

Tempo reacional: 30 min

0 Rendimento: 80%
/\/\/\/\/\)J\N/\/OI_I Aspecto fisico: solido branco
HOH FM: C16H33sNO3
N, N-bis(2-Hidroxietil)dodecanamida MM: 287,44 g/mol
FF: 41 - 42°C

IV (cm™): 3300 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-0O), 1059 (C-N).

RMN 'H (CDCls, 300MHz) &: 6,47 (s,1H, NH), 3,75 (t, J= 5 Hz, 4H, CH»-0), 3,49 (t, J
= 4,9 Hz, 4H, CH,- N), 2,38 (t, J = 5,1 Hz, 2H, CHy), 1,60 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,CO),
1,26 (sl, 16H, (CHp)s), 0,86 (t, J = 6,1 Hz, 3H, CHy).

RMN '3C (CDCls;, 75MHz) &: 175,6 (C=0), 60,7 e 61,1 (CH»-O), 50,6 e 52,3 (CH2-N),
34,2 (CH,CO), 33,7 (CH2CH,CO), 22,7 — 32,0 (CHy), 14,1 (CHs).

Tempo reacional: 30 min
o) Rendimento: 78%

/\/\/\/\/\/\)J\N/\/OH Aspecto fisico: sélido branco

H
FM: C16H33N02
N-(2-Hidroxietil)tetradecanamida MM: 271,44 g/mol

FF: 95 -96°C
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IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1645 (C=0),
1207 (C-0O), 1056 (C-N).

RMN 'H (CD;OD, 300MHz) &: 6,47 (s,1H, NH), 3,56 (t, J = 4,9 Hz, 2H, CH»-O), 3,26
— 3,27 (t, J = 5,1 Hz, 2H, CHx-N), 2,15 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,CO), 1,25 (m, 16H,
(CHo)s), 0,87 (t, J = 6,1 Hz, 3H, CHa).

RMN 'C (CDsOD, 75MHz) &: 176,6 (C=0), 61,8 (CH,-O), 43,0 (CH.-N), 37,2
(CH>CO), 34,3 (CH,CH2CO), 23,8 — 33,1 (CHy), 14,5 (CHa).

Tempo reacional: 30 min

0
/\/\/\/\/\/\)J\ Rendimento: 81%
NQ/OH Aspecto fisico: solido branco
N,N-bis(2-Hidroxietiljtetradecanamida OH FM: C1gH37NO3
MM: 315,39 g/mol
FF: 56 - 57°C

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-O), 1056 (C-N).

RMN 'H (CDs0OD, 300MHz) &: 3,69 (t, J= 5 Hz, 4H, CH»-0), 3,52 (1, J = 4,9 Hz, 4H,
CH.- N), 2,44 (t, J= 5,1 Hz, 2H, CH>), 1,60 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,CO), 1,30 (sl, 20H,
(CH2)10), 0,88 (t, J= 6,1 HZ, 3H, CH3)

RMN '3C (CDs0D, 75MHz) &: 176,7 (C=0), 61,0 e 61,0 (CH,-O), 50,3 e 52,7 (CH,-
N), 34,3 (CH>CO), 33,1 (CH,CH»CO), 23,8 — 30,9 (CH,), 14,5 (CH3).

Tempo reacional: 30 min
o) Rendimento: 78%
/\/\/\/\/\/\/\)J\”/\/ OH | Aspecto fisico: solido branco
FM: C1gH37NO>
N-(2-Hidroxietil)palmitanamida MM: 299,49 g/mol

FF: 95 -96°C

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2915 e 2852 (C-H assimétrico e simétrico), 1645 (C=0),
1201 (C-0O), 1056 (C-N).
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RMN 'H (CDCls, 300MHz) 5: 5,94 (sl, 1H, NH), 3,73 (t, J= 5 Hz, 4H, CH»-O), 3,44 (t,
J = 4,9 Hz, 4H, CH>-N), 2,21 (t, J = 5,1 Hz, 2H, CH,), 1,98 (t, J = 7,5 Hz, 2H,
CH,CO), 1,25 (sl, 24H, (CH2)10), 0,88 (t, J = 6,1 Hz, 3H, CHa).

RMN '3C (CDs0D, 75MHz) &: 176,7 (C=0), 61,0 e 61,0 (CH,-O), 50,3 e 52,7 (CH,-
N), 34,3 (CH2CO), 33,1 (CH,CH»CO), 23,8 — 30,9 (CHy), 14,5 (CH3).

Tempo reacional: 30 min

o Rendimento: 78%
e~ AL~ OH

Aspecto fisico: sélido branco

M~
OH FM: CgoH41NO3
N, N-bis(2-Hidroxietil)palmitanamida MM: 343,54 g/mol
FF: 95 -96°C

IV (cm™): 3296 (O-H e N-H), 2921 e 2854 (C-H assimétrico e simétrico), 1645 (C=0),
1201 (C-0O), 1056 (C-N).

RMN 'H (CDs0D, 300MHz) &: 3,69 (t, J= 5 Hz, 4H, CH»-0), 3,52 (t, J = 4,9 Hz, 4H,
CHa- N), 2,45 (t, J= 5,1 Hz, 2H, CHy), 1,59 (t, J = 7,5 Hz, 2H, CH»CO), 1,29 (s, 24H,
(CH2)10), 0,87 (t, J= 6,1 HZ, 3H, CH3)

RMN '3C (CDs0D, 75MHz) &: 177,2 (C=0), 61,0 e 61,0 (CH,-O), 50,4 e 53,0 (CH,-
N), 34,3 (CH2CO), 33,1 (CH,CH»CO), 23,8 — 30,9 (CHy), 14,7 (CHs).

Tempo reacional: 30 min

o) Rendimento: 77%
WW\)LHNOH Aspecto fisico: Oleo
amarelo

FM: ConsgNOz
MM: 325,53 g/mol

(Z)-N-(2-Hidroxietil)oleamida

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1205 (CO), 1060(C-N).
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RMN 'H (CDCls, 300MHz) &: 6,61 (s,1H, NH), 3,66 (t, J= 5 Hz, 2H, CH»-0), 3,37 (t, J
= 4,9 Hz, 2H, CH. - N), 2,20 (m, C=C-CH2-C=C), 2,00 (t, J = 5,1 Hz, 2H, CH,), 1,61
(t, J = 7,5 Hz, 2H, CH,CO), 1,28 (sl, 20H, (CHz)10), 0,86 (t, J = 6,1 Hz, 3H, CHy).

RMN '®C (CDCl;, 75MHz) &: 176,7 (C=0), 129,8 — 130,1 (m, 2H, CH=CH), 61,9
(CH,-0), 42,4 (CH2-N), 36,7 (CH.CO), 32,0 (CH2CH,CO), 22,7 — 29,88 (CH,), 14,1
(CHs).

Tempo reacional: 30 min
o} Rendimento: 78%
\/\/\/\/:\/\/\/\)LN/\/OH Aspecto fisico: 6leo amarelo
\jOH FM: C22H43NO3
N, N-bis(2-Hidroxietil)oleamida MM: 369,58 g/mol

IV (cm™): 3298 (O-H e N-H), 2920 e 2850 (C-H assimétrico e simétrico), 1643 (C=0),
1201 (C-O), 1056 (C-N).

RMN "H (CDsOD, 300MHz) &: 5,30 (sl, 2H, HC=CH), 3,73 (t, J= 5 Hz, 4H, CH,-0),
3,47(t, J = 4,9 Hz, 4H, CHz - N), 2,35 (m, C=C-CH2-C=C), 2,13 (s, 1H, OH), 1,97 (t, J
= 5,1 Hz, 2H, CH,), 1,57 (t, J= 7,5 Hz, 2H, CH,CO), 1,26 (sl, 20H, (CH)10), 0,83 (t, J
= 6,1 Hz, 3H, CH,).

RMN 'C (CDs;OD, 75MHz) &: 175,6 (C=0), 129,7 e 130,0 (HC=CH), 60,6 e 61,0
(CH»-0), 50,4 e 52,1 (CH2-N), 33,6 (CH2CO), 31,9 (CH,CH>CO), 22,7 — 29,8 (CH>),
14,1 (CHs).
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1.6. CONCLUSOES

A caracterizacdo fisico-quimica dos Oleos: Pequi, Buriti e Babagu, se

mostrou coerente com os dados referenciados na literatura.

A atividade antioxidante dos Oleos foi proporcional a concentracdo dos
carotendides, que foram identificados por Raman e UV-visivel e quantificados UV-
visivel. A concentracdo de carotendides totais nos 6leos seguiu a ordem: buriti
692,98 ug/g > pequi 274,94 ug/g > babacu 19,83 ug/g, ou seja, o 6leo de buriti foi o

que obteve menor valor de ECsy mostrando maior atividade antioxidante.

O 6leo de pequi foi o Unico que apresentou atividade antibacteriana contra P.

aeruginosa (Halo = 7mm).

Quando submetidos ao ensaio para avaliacdo da atividade fotoprotetora, os
6leos nao apresentaram atividade significativa quando incorporados em creme numa

proporcao de 10%.

Neste trabalho também foram descritas a sintese e caracterizacao de
amidas derivadas da monoetanolamina e dietanolamina, obtidos por amindlise
direta dos 6leos em rendimentos satisfatérios. A irradiacdo de microondas
proporcionou menores tempos de reacdo e rendimentos moderadamente

superiores aos obtidos por reacdo em aquecimento direto.

As misturas contendo amidas apresentaram menor atividade antioxidante
(maiores valores de ECsp), quando comparadas aos 6leos. Esse fato esta
associado a degradacdo dos carotendides, que é acelerada pela luz, calor,
presenca de 4acidos graxos insaturados, peroxidos e exposicdo a solventes
organicos. Observa-se ainda que os valores de ECsy para as misturas contendo
amidas sintetizadas por irradiacdo de microondas, em geral, sdo menores, iSSO

indica que ha uma menor degradacao de carotendides por esse processo.

As misturas contendo amidas derivadas da dietanolamina apresentaram
maiores halos de inibigdo frente as bactérias de interesse farmacolégico testadas
neste trabalho. Quando incorporadas a logdo cosmética neutra, numa proporcao

de 2,5% apresentaram alto poder hidratante e estabilidade térmica.
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O desenvolvimento deste capitulo proporcionou a aprendizagem de
diferentes técnicas de caracterizacdo (UV, infravermelho, RMN, Raman, CG-FID,
TG/DTA), permitindo também desenvolver um conhecimento interdisciplinar nao
somente relacionado as areas da quimica, mas também a biologia, visto que a
realizacdo dos ensaios bioldgicos proporcionou uma maior autonomia e facilidade na
interpretacao dos resultados.
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Il - SINTESE,CARACTERIZACAO E AVALIACAO BIOLOGICA DE
COMPOSTOS ANFIFILICOS DERIVADOS DE CARBOIDRATOS E
DIAMINAS N-ACILADAS

2.1. INTRODUCAO

Compostos anfifilicos derivados de carboidratos tém sido amplamente
investigados, uma vez que os carboidratos constituem os compostos naturais mais
abundantes na Terra, sendo a mais importante fonte de reciclagem de carbono
(REID, 1997).

Além disso, esses compostos ndo se apresentam nocivos ao meio ambiente
(WARWEL et al., 2001; GARCIA, 1997) e devido as suas propriedades funcionais
podem ser usados em diversas areas, como industria de alimentos (estabilizagdo da
emulsdo, espuma) (FRANCO et al, 1995; AKOH, 1992), biologia (extracdo de
proteinas dE membrana) (UCHEGBU; VYAS, 1998), glicobiologia (VARKI, 1993;
RIGAUD et al., 2000), imunologia (LOCKHOFF, 1991), industria de detergentes e
cosmetologia (compostos nao-alergénicos). Outra vantagem reside no fato de que
estes compostos ndo sao derivados de petréleo, fator importante a medida que os

precos do petréleo aumentam.

Muitos compostos farmacologicamente ativos sao anfifilicos, e essas
atividades advém dos varios mecanismos de acao desses nos sistemas biolégicos.
A interagdo com a membrana celular € o principal mecanismo de acdo dos
compostos anfifilicos (DE ALMEIDA, 2013; REIS, 2008; UCHEGBU et al., 1998;
BAROON et al.,, 1975; PLUSQUELLEC et al, 1989) e o fator responsavel pela
interacdo entre estas moléculas e a membrana celular, é o fator de agregacéao, que
pode promover lise, solubilizacdo de enzimas e extracdo de componentes
especificos, como proteinas e lipideos (HELENIUS, 1977; LASCH, 1995; SEELIG et
al., 2000). Por meio da formacao de micelas mistas a membrana celular perde a
estrutura de bicamada (Figura 2.1) faciltando a entrada de agua nas células
culminando num processo de lise celular (DE ALMEIDA, 2013; LICHTENBERG,
1985).
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Figura 2.1. Estrutura de bicamada da membrana celular.

Os farmacos anfifilicos apresentam elevado potencial para varias aplicacdes
médicas (SEEMAN, 1972). Desempenham papel antibacteriano e antifingico
(THIMON et al., 1992), antiviral (KRACHT et al, 1999), antitumoral (KAMEDA et al.,
1974), dentre outras.

E bem estabelecido que os carboidratos desempenhem importantes
atividades em sistemas bioldgicos, e isto atrai a atencdo de muitos pesquisadores. O
interesse no desenvolvimento de derivados com aplicacdo farmacéutica tem
ganhado cada vez mais destaque, sendo que nos ultimos anos tém surgido varios
farmacos derivados de carboidrato (NOGUEIRA et al., 2009).

Um dos primeiros trabalhos que relatou a atuacdo dos carboidratos em
respostas biologicas foi realizado por Bradner e colaboradores (1958). Esse trabalho
demonstrou uma atividade antitumoral promovida por polissacarideos da parede
celular de Saccharomyces cerevisae. A partir dai, muitos trabalhos foram realizados,
e, atualmente, as atividades bioldgicas mais comumente atribuidas aos carboidratos:
ativador imunologico, antitumoral, antiviral e anticoagulante, antibacteriano e
fungicida (BOHN; Be MILLER, 1995).

Compostos anfifilicos derivados de carboidratos também tém sido estudados
pela sua agao antibacteriana (ROSEVEAR et al., 1980; RAUTER et al., 1995). Estes
compostos podem apresentar dois diferentes mecanismos de acdo nas células

bacterianas, a citar:
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1. podem atuar como surfactantes nao ibnicos: a porcao hidrofilica dos
compostos liga-se a parte hidrofilica da membrana por ligacdes de hidrogénio. A
porcao hidrofébica é, entdo, capaz de penetrar a estrutura da bicamada lipidica,
provocando um disturbio na permeabilidade e fluidez do membrane (KUBO, 2003). O
mecanismo pelo qual tensoativos néo ibnicos causam a morte celular envolve uma
interacdo inespecifica com a membrana bacteriana, dificultando a geragédo de

resisténcia.

2. podem agir como inibidores de enzimas envolvidas na biossintese da parede

celular bacteriana.

Devulapalle e colaboradores (2004), testaram ésteres graxos da sacarose,
maltose e maltotriose preparados por processos enzimaticos, apresentando
capacidade inibitéria de 100% (100 pg/mL) frente a bactéria Streptococcus sobrinus
(Figura 2.2).

(0]
OJJ\/\/\/\/\/\
(0]
H A 4
IQO O OH 6-O-Lauroil-sacarose
0 OH
HO

HO 0

O
O N NN
(6] Q 0
OJ\/\/\/\/\/\ HO% OH
(e HO (@] (e
H
H
OH HO
OH OH OH

6'-O-lauroil-maltose 6"-O-lauroil-maltotriose
Figura 2.2. Estruturas quimicas de ésteres graxos de sacarose, maltose e

maltotriose.

Nobmann e colaboradores (2009) investigaram novos ésteres e éteres de
carboidratos monossubstituidos com acidos graxos com relagédo a atividade frente a
Listeria ssp., que € um agente patogénico alimentar que pode estar presente em
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comidas prontas e alimentos lacteos. Dentre os derivados de carboidratos
sintetizados, o éter laurico do a-p-glicopiranosideo de metila e o éster laurico do a-p-
manopiranosideo de metila apresentaram o maior efeito inibitério com valor de CIM

(Concentragao inibitéria minima) de 0,04 mM (Figura 2.3).

0]
PN
Cq4H O
e C1qHz3 O
OH
o
H -0
%o HQS
OH
OMe OMe
a-D-glicopiranosideo de metila a-D-manopiranosideo de metila

Figura 2.3.Estrutura quimica do éter laurico do a- p-glicopiranosideo de metila e o

éster laurico do a-D-manopiranosideo de metila.

Na busca por novos antimicobacterianos, Sanki e colaboradores (2008)
desenvolveram uma nova classe de arabinofuranoses. Duas substancias, a 5-S-octil-
5-tio-a-D-arabinofuranosideo de metila e a 5-S-octil-5-tio-B-D-arabinofuranosideo de
metila (Figura 2.4), apresentaram CIM de 256 e 512 pg/mL, respectivamente frente
a Mycobacterium smegmatis ATCC 14468.

OH

o— OMe 5-S-octil-5-tio-a-D-arabinofuranosideo de metila - MIC: 256 ng/mL
— OMe 5-S-octil-5-tio--D-arabinofuranosideo de metila - MIC: 512 pg/mL

Figura 2.4. Derivados da arabinose com atividade frente a Mycobacterium
smegmatis ATCC 14468.

Reis e colaboradores (2008) descreveram a sintese e a avaliacao
antimicrobiana de aldonamidas derivadas da glicono e da ribonolactona (Figura 2.5).

Alguns dos compostos derivados da ribonolactona foram ativos contra as bactérias
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S. aureus e também frente a M. tuberculosis, mas somente um foi ativo frente a
C.albicans. Ja4 os compostos derivados da gliconolactona mostraram-se ativos contra
S. aureus com CIMs que variaram entre 10-50 pg.mL"

OH OH OH OH OH OH
HO.__A___NH(CHy)oNH(CH)sCH;  HO._ A _~_NH(CH),NH(CH,){{CHz  HO._~_~__NH(CHy),NH(CH,)13CH;
OH O OH O OH O
M. tuberculosis: 100 pg/mL M. tuberculosis: 25 pg/mL M. tuberculosis: 25 ng/mL
S.aureus: 50 pg/mL S.aureus: 25 ug/mL
OH OH OH OH
HO\/YT\WNH(CHZ)3NH(CH2)7CH3 HO _ A~~~ NH(CH;)3sNH(CH,)13CH3
OH O OH O
M. tuberculosis: 100 ug/mL M. tuberculosis: 25 pg/mL
S.aureus: 50 pg/mL S.aureus: 25 pg/mL

C.albicans: 50 ug/mL

OH OH OH OH
HO -~ NH(CH2)2NH(CH2)sCH; HO A\ NH(CH2)sNH(CH)oCH
OH OH O OH OH O
M. tuberculosis: 100 ug/mL M. tuberculosis: 50 pg/mL

Figura 2.5. Derivados da gliconolactona e ribonolactona com atividade

antimicrobiana.

Compostos anfifilicos derivados da galactofuranose e derivados
galactopiranosil que apresentam cadeias alquila em sua estrutura quimica também
apresentaram atividade contra o Mycobacterium tuberculosis (Figura 2.6, OWEEN et
al., 2007; DE ALMEIDA et al., 2007; TEWARI et al., 2004).
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TEWARI et al., 2004
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7Lo NN
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0

O
/k DE ALMEIDA et al., 2007

Figura 2.6. Derivados da galactofuranose e galactopiranosil com atividade
antitubercular.
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Ainda neste contexto, Muhizi e colaboradores (2008) relatam a sintese e
avaliagdo antifungica de uma série de 8 glicosilaminas, variando a cadeia alquilica
de dois carbonos a doze carbonos, além da 2-hidroxi-etila. Os compostos foram
testados frente ao crescimento de dois fungos da madeira, Coriolus versicolor e
Poria placenta. Observou-se que a atividade antifangica melhorou com o aumento
da lipofilicidade dos compostos, de fato 0 composto mais ativo, foi o que apresentou

o grupo dodecila (Figura 2.7).

OH

o)
HO H

N\/\/\/\/\/\/
HO On

Porcentagem de inibicdo: 94-100%
C. versicolor:1,0x10"° mol/mL
P. placenta: 0,75x10™ mol/mL

Figura 2.7. Glicosilamina contendo o grupo dodecila.

Um grupo de pesquisa da Kirin Pharmaceutical, avaliou a agdo de extratos
da esponja Agelas mauritianus em cobaias. Essa avaliagcdo permitiu observar uma
potente atividade antitumoral, sendo as substancias responsaveis glicolipideos
denominados agelasphins. Em estudos posteriores de relagdo estrutura atividade,
um andlogo de estrutura mais simples (O-glicosideo) desses glicolipideos
demonstrou atividade imunoestimuladora frente ao céncer, malaria, diabetes,
tuberculose, entre outras doencas. Outros estudos, demonstraram que o derivado C-
glicosideo apresenta um potencial para ser utilizado como agente farmacéutico.
Este composto demonstrou atividade contra malaria 1000 vezes maior que o O-
glicosideo e também atividade tumoral contra células de melanoma 100 vezes maior
que o O-glicosideo (Figura 2.8; NOGUEIRA et al., 2009; YANG, 2004).
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Figura 2.8. Glicosideos com atividade bioldgica.

Devido a essas e outras aplicacdes e atividades bioldégicas de compostos
anfifilicos derivados de carboidratos, se faz necessario um processo de sintese de
novos compostos anfifilicos derivados de carboidratos, que apresentem
propriedades biodegradaveis, antimicrobianas, nao alergénicas e, que nao
provoquem resisténcia de bactérias, caso sejam utilizados como antibiéticos, tudo

isso aliado ao baixo custo de producéo.

2.2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

Nos ultimos anos o0 nosso grupo de pesquisa se empenhou na sintese e
avaliacao biol6gica de compostos lipofilicos contendo cadeias alquiladas derivadas
de acidos e alcoodis graxos. Diversos grupos polares foram usados para compor a
parte hidrofilica dessas substancias: etilenodiamina, carboidratos, etc. Varios desses
compostos mostraram ter atividades antitubercular, antiinflamatéria ou
imunossupressora (TAVEIRA et al., 2007; REIS et al., 2008; COIMBRA et al., 2008;
ALMEIDA et al., 2009; COSTA et al., 2009; JUNIOR, et al., 2009; LE HYARIC et al.,
2009; COIMBRA et al., 2010).
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Dando continuidade a esses trabalhos e considerando o interesse atual no
desenvolvimento de novas matérias-primas para uso nas industrias cosmética e
farmacéutica, assim como na obtengcdo de moléculas bioativas, pretendemos
sintetizar amidas anfifilicas derivadas de carboidratos e diaminas graxas N-aciladas.
Durantes as etapas de sintese, as atividades bioldégicas serdo avaliadas
(antibacteriana, antifungica, antiinflamatéria e producao de NO).

Assim, esse capitulo tem como objetivo principal a obtencdo de compostos
anfifilicos (aldonamidas) derivados de carboidratos e diaminas N-aciladas, que
venham a contribuir com o desenvolvimento de novos farmacos que tenham
aplicacao no combate a diferentes microorganismos, como por exemplo bactérias e

fungos.

As diaminas N-aciladas serdao preparadas a partir dos ésteres metilicos
graxos puros, numa reacado de substituicio a carbonila pelas diaminas 1,2-
etilenodiamina, 1,3-propanodiamina e 1,4-butanodiamina (Esquema 2.1, DE
ALMEIDA, 2009). J4 as aldonamidas serdo preparadas por reacao de substituicao
nucleofilica das diaminas N-aciladas as lactonas, p-glicono-1,5-lactona e p-ribono-
1,4-lactona ou do éster galactarico.
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Esquema 2.1. Sintese das aldonamidas derivadas da p-glicono-1,5-lactona, p-ribono-1,4-

lactona, e éster galactarico.
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2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO
2.3.1. Sintese e caracterizacao das diaminas N-aciladas

A quimica das amidas ja é bastante antiga e desde muito tempo vem se
desenvolvendo métodos para sintese. A amidagdo é uma importante reacdo na
quimica organica e muitos métodos sdo descritos na literatura, tanto quimicos
quanto enzimaticos. No caso da amindlise, a baixa reatividade frente a amina fica
ainda mais evidente devido a presenga de cadeia graxa na molécula. Segundo a
literatura, alternativas para solucionar este problema podem ser converter o acido
carboxilico em um outro intermediario mais reativo, tal como haleto de acila, anidrido
ou ésteres (COSTA, 2005; GUO et al., 2001).

Assim, a primeira etapa de sintese consistiu na esterificacdo dos acidos
graxos, sob as condi¢cdes de Fischer. Em seguida, a formagdo das diaminas N-
aciladas consistiu numa substituicdo nucleofilica a carbonila dos ésteres metilicos
puros por diaminas (Esquema 2.2). Assim, uma solucdo metandlica dos ésteres
metilicos 1a-d foi adicionada lentamente a uma solucdo metandlica com excesso de
diamina. A reacao foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo de metanol, por
aproximadamente 48 h para os ésteres metilicos derivados dos &cidos graxos
saturados e 72 h para o oleato de metila (DE ALMEIDA, et al. 2009). Vale ressaltar
que as diaminas utilizadas nesse trabalho foram: 1,2-etilenodiamina, 1,3-
propanodiamina e 1,4-butanodiamina. As diaminas N-aciladas 5a-d, 6a-d e 7a-d,
foram obtidas na forma sélida e em bons rendimentos apds recristalizacdo em

metanol. Os rendimentos variaram entre 60-95% (Tabela 1).

O Metanol (0]
+
H3C(H20)n)J\OMe NHo(CH2MCHNH,  Refiuxo, 48h H3C(H20)n)J\NH(CH2)mCH2NH2

2 m=2 79 - 95%

1an=10 3m=3 5an=10; m=2 6an=10; m=3 7an=10; m=4

1b n=12 4 m=4 5b n=12; m=2 6bn=12; m=3 7b n=12; m=4

1c n=16 5cn=14;,m=2 6cn=14;,m=3 7cn=14; m=4

)OJ\ Metanol )CJ)\
Z(Hy,C)77 OMe  t NHy(CHz)MCHoNH, Refluxo, 72h NH,C)7 NH(CH2)MCH,NH,
_ o
(CH2);CHs 2m=2 60 - 65% (CHy),CHs
m=
1d 4 m=4

5d m=2 6d m=3 7d m=4

Esquema 2.2. Sintese das diaminas N-aciladas.
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Tabela 2.1. Rendimentos das diaminas N-aciladas.

Compostos Rendimento Compostos Rendimento Compostos Rendimento

5a 93 6a* 83 7a 87
5b 94 6b* 83 7b 79
5c* 88 6c* 87 7c* 95
5d* 60 6d* 62 7d* 65

*Compostos inéditos

As diaminas N-aciladas foram caracterizadas pelas medidas de suas faixas
de fusdo, IV, RMN 'H e RMN '3C, e devido a similaridade estrutural dos compostos,
sera feita a discussdo apenas para os composto 5b e 5d (derivados da 1,2-
etilenodiamina), 6b (derivado da 1,3- propanodiamina) e 7b (derivado da 1,4-

butanodiamina).

Tabela 2.2. Faixas de fusao das diaminas N-aciladas.

Compostos FF (°C) Compostos FF (°C) Compostos FF (°C)
5a 92,1 -94,2 6a 90,0-91,5 7a 101,2 - 103,1
5b 96,4 - 97,9 6b 90,4 -92,3 7b 99,3-100,3
5c 96,9 — 98,2 6¢c 92,8 -94,2 7c 100,5-102,3
5d 78,2-80,2 6d 74,0-76,0 7d 82,4 -84,8

2.3.1.1. Caracterizacao da N-(2-aminoetil) tetradecanamida (5b)

No espectro na regido do infravermelho (Figura 2.9) para o composto 5b séo
observadas bandas de absorcdo em: 3330 e 3289 cm™, referentes ao estiramento
das ligagdes N-H, 2915 e 2850 cm™ referentes aos estiramentos das ligacdes C-H
assimétrico e simétrico respectivamente, 1634 cm™' referente ao estiramento da
ligacdo C=0 e uma banda em 1550 cm’' referente ao estiramento da ligagdo O=C-N
em interacdo com o dobramento N-H.
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Figura 2.9. Espectro na regiao do infravermelho para o composto 5b (KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.10) para esse mesmo composto foi
possivel atribuir os seguintes sinais de ressonancia: em 66,41, um sinal largo
referente ao hidrogénio amidico, em & 3,29 e 2,73 dois tripletos (J=6 Hz) referentes
aos hidrogénios Hy e Hx da porgao diamina, um tripleto centrado em 6 2,10 referente
aos hidrogénios a carbonila Hx (J= 6 Hz), um quinteto centrado em 6 1,57 (J= 6 Hz)
referente ao hidrogénio B carbonila Hz, em 61,20 um sinal largo referente aos
hidrogénios metilénicos da cadeia longa Hs —Hy3, e por ultimo em 6 0,82 um tripleto
(J= 6 Hz) atribuido aos hidrogénios metilénicos Hs.



ppm
7240

6,416

3312
3201

3263

W
O
13 11 9 7 5 3 1'
2 10 8 6 4 2'§ 2
. /
l L )

112

Figura 2.10. Espectro de RMN de 'H para o composto 5b (CDCls, 300MHz).

No espectro de RMN '3C (Figura 2.11) observou-se a presenca de um sinal

em 6173,1, referente ao carbono carbonilico C4, sinais em 6 40,0 e 37,8 referentes

aos carbonos metilénicos Cy e C» da porcdo diamina, sinais em 0637,0 e 32,5

referentes aos carbonos a e B carbonila C, ¢ C3 respectivamente, sinais entre 6 32,1

— 22,8 referentes aos carbonos metilénicos da cadeia longa C4- Ci3, € em 6 14,2 um

sinal referente ao carbono metilico Cia.
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Figura 2.11. Espectro de RMN de '*C para o composto 5b (CDCls, 75MHz).



113

2.3.1.2. Caracterizacao da N-(2-aminoetil) oleamida (5d)

No espectro na regido do infravermelho (Figura 2.12) do composto 5d sao
observadas bandas de absorcdo em: 3305 cm™, referente ao estiramento das
ligacées N-H, 3001 cm™ referentes aos estiramentos das ligagdes =C-H, 2922 e
2849 cm’ referentes aos estiramentos das ligagdes C-H assimétrico e simétrico
respectivamente, 1639 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=0 e uma banda
em 1560 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O=C-N em interacdo com o
dobramento N-H.

40 4

20 —

Transmitancia (%)

3305 0849 1560
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Figura 2.12. Espectro na regido do infravermelho para o composto 5d (KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.13) para esse mesmo composto 5d foi
possivel atribuir os seguintes sinais de ressonancia: em 65,35 um multipleto
referente aos hidrogénios olefinicos Hg e Hyo, 3,29 e 82,79 dois tripletos (J=6 Hz)
referentes aos hidrogénios Hy e Hy da porcao diamina, um tripleto centrado em
6 2,22 referente aos hidrogénios a carbonila H. (J= 6 Hz), um sinal largo em 6 2,05
referente aos hidrogénios alilicos Hg € Hq1, um sinal largo em 8 1,62 referente aos
hidrogénios B carbonila Hs, em & 1,34 um sinal largo referente aos hidrogénios
metilénicos da cadeia longa Hs — H; e Hy2 — Hy7 € por ultimo em & 0,92 um tripleto

(J= 6 Hz) atribuidos aos hidrogénios metilénicos Hjs.



114

ppm
/5,308
2770
/2,251
=220

N2ie
—l

~2,083

phm

Figura 2.13. Espectro de RMN de 'H para o composto 5d (CDsOD, 300 MHz).

No espectro de RMN '3C (Figura 2.14) observou-se a presenca de um sinal
em d8176,7, referente ao carbono carbonilico C4, sinal em 8 130,9 referente aos
carbonos olefinicos Cg ¢ Cqp, Sinais emd42,4 e 41,9 referentes aos carbonos
metilénicos Cy e C» da porcdo diamina, sinais em 0637,2 e 33,1 referentes aos
carbonos a e B carbonila C, e C3 respectivamente, sinais entre 630,9 — 23,8

referentes aos carbonos metilénicos da cadeia longa C4—Cge C11.Cq7, € em & 14,7

sinal referente ao carbono metilico Cia.
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Figura 2.14. Espectro de RMN de '3C para o composto 5D (CDsOD, 75MHz).
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2.3.1.3. Caracterizacao da N-(3-aminoetil) tetradecanamida (6b)

No espectro de infravermelho (Figura 2.15) do composto 6b sdo observadas
bandas de absorgdo em: 3337 e 3303 cm™', referentes ao estiramento das ligagdes
N-H, 2946 e 2846 cm™ referentes aos estiramentos das ligagdes C-H assimétrico e
simétrico, 1637 cm™' referente ao estiramento da ligagdo C=0 e uma banda em 1555

cm’ referente ao estiramento da ligagdo O=C-N em interagdo com o dobramento N-
H.
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Figura 2.15. Espectro na regido do infravermelho para o composto 6b
(KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.16) para esse mesmo composto (6b) foi
possivel atribuir os seguintes sinais de ressonéancia: 6 3,31 e 2,75 dois tripletos (J=6
Hz) referentes ao hidrogénio Hy e Hsy da porcdo diamina, um tripleto centrado em
0 2,12 referente aos hidrogénios a carbonila Hy (J= 6 Hz), um multipleto centrado em
4 1,58 referente aos hidrogénios metilénicos Hx e aos hidrogénios B carbonila Hs, em
6 1,22 um sinal largo referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia longa Hs — Hj3,

e por ultimo em 60,84 um tripleto (J= 6 Hz) atribuido aos hidrogénios metilénicos
H1¢
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Figura 2.16. Espectro de RMN de 'H para o composto 6b (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN *C (Figura 2.17) observou-se a presenca de um sinal
em 6173,4, referente ao carbono carbonilico Cy4, sinais 640,6, 40,2, referentes aos
carbonos metilénicos Cy e C3 da porcao diamina, sinais em & 38,0 e 37,9 referentes
ao carbonos a carbonila C, e ao carbono metilénico C» da diamina respectivamente,
sinal em 37,1 referente ao carbono B carbonilico C; e sinais entre § 32,5 — 22,8
referentes aos carbonos metilénicos da cadeia longa C4, — Ci3, € em & 14,3 sinal

referente ao carbono metilico Cya.
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Figura 2.17. Espectro de RMN de '*C para o composto 6b (CDCls, 75MHz).
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2.3.1.4. Caracterizacao da N-(4-aminobutil) tetradecanamida (7b)

No espectro de infravermelho (Figura 2.18) do composto 7b sdo observadas
bandas de absor¢do em: 3390 e 3301 cm™, referentes ao estiramento das ligagdes
N-H, 2920 e 2847 cm referentes aos estiramentos das ligagdes C-H assimétrico e
simétrico respectivamente, 1633 cm™ referente ao estiramento da ligacdo C=0 e

uma banda em 1552 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O=C-N em interacdo
com o dobramento N-H.
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Figura 2.18. Espectro na regido do infravermelho para o composto 7b
(KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.19) para esse mesmo composto (7b) foi
possivel atribuir os seguintes sinais de ressonancia: dois sinais largos em & 3,64,
3,43 referentes ao hidrogénio Hy, Hy da porcdo diamina, um sinal largo em 8 3,15
referente aos hidrogénios a carbonila Hy dois multipletos entre 6 2,56-2,51 e 6 2,31-
2,26 referentes aos hidrogénios H> e Hz da porcdo diamina, um sinal largo em
41,71 referente aos hidrogénios B carbonila Hz, em & 1,13 um sinal largo referente
aos hidrogénios metilénicos da cadeia longa Hs — Hy3, € por ultimo em 60,71 um

sinal largo atribuido aos hidrogénios metilénicos Hi4.
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Figura 2.19. Espectro de RMN de 'H para o composto 7b (CF;COOD, 300 MHz).

No espectro de RMN '3C (Figura 2.20) observou-se a presenca de um sinal
em J 182,5 referente ao carbono carbonilico C4, sinais 843,4 e 42,5, referentes aos
carbonos metilénicos Cy e C4 da porcdo diamina, sinais em 0636,1 e 36,00
referentes aos carbonos a carbonila C, e ao carbono metilénico C» da diamina
respectivamente, sinal em 6 35,9 referente ao carbono C3 da porcao diamina, um
sinal em 8 35,9 referente ao carbono B carbonilico Cs, sinais entre 6§ 31,3 — 24,2
referentes aos carbonos metilénicos da cadeia longa C4, — Ci3, € em & 14,5 sinal

referente ao carbono metilico Cys.
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Figura 2.20. Espectro de RMN de '*C para o composto 7b (CF;COOD, 75MHz).
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2.3.2. Sintese das aldonamidas

Os compostos 8a-d, 9a-d, 10a-d, 11a-d, 12a-d, 13a-d, foram preparados
respectivamente pelo tratamento das diaminas N-aciladas com a p-glicono-1,5-
lactona (Esquema 2.3) ou b-ribono-1,4-lactona (Esquema 2.4), numa reacao de
adicao nucleofilica a carbonila seguida de eliminacado com abertura do anel lacténico
(substituicao nucleofilica), utilizando uma proporcéao de 1:1, sob refluxo de metanoal,
em tempos de reacao de 24h (COIMBRA, 2008).

OH 0
(@]
¢} /0
+ MeOH, Refluxo, 24h
’ ' H3C(CH NH(CHy)mNH—
HaC(CHy); NH(CHa)sNHa OH ° ———— SC(CHz) (CH2)m
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—OH
OH
HO—
—OH
—OH
——OH
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8bn=12; m=2 9bn=12; m=3 10b n=12; m=4
8cn=14; m=2 9cn=14;m=3 10c n=14; m=4
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N (Hor, NH(CH,)mNH, " on o MeOH, Refluxo, 24h )J\ /O
(CHa)7CHy o 65 -70% 7 ey, NACHIMNE
OH (CH2)7CH3 ——OH
HO—
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8d m=2 L on
9d m=3 ©
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Esquema 2.3. Sintese das aldonamidas derivadas da p-glicono-1,5-lactona.
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Esquema 2.4. Sintese das amidas derivadas da p-ribono-1,5-lactona.

2.3.2.1. Caracterizacao das gliconamidas

Os compostos foram obtidos como soélidos brancos em bons rendimentos

(Tabela 2.3) ap6s purificagdo por recristalizacdo em metanol. Suas caracterizacoes

foram realizadas pela medida de suas faixas de fusdo e de seus respectivos

espectros na regido do IV, RMN 'H e RMN '3C. Devido & similaridade estrutural dos

compostos, serdo discutidos os espectros apenas para 0 composto 8a (derivado da

etilenodiamina).

Tabela 2.3. Rendimentos das aldonamidas derivadas da gliconolactona.

Compostos Rendimento Compostos Rendimento Compostos Rendimento
8a 65 9a* 57 10a 77
8b 73 9b* 72 10b 63
8c* 64 9c* 72 10c* 48
8d* 65 9d* 70 10d* 66

* Compostos inéditos

—OH

—OH

—OH

—OH
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2.3.2.1.1. Caracterizacdo da N-[(2-dodecanamido)etillgliconamida (8a)

No espectro na regidao do infravermelho para o composto 8a (Figura 2.21)
derivado da gliconolactona e etilenodiamina, observam-se bandas em: 3406 e 3292
cm’' referentes ao estiramento das ligagdes O-H e N-H, 2920 e 2847 cm™ referentes
aos estiramentos das ligacdes C-H assimétrico e simétrico respectivamente, 1641
cm’ referente ao estiramento da ligacdo C=0, uma banda em 1545 cm referente ao
estiramento da ligagdo O=C-N e uma banda em 1075 cm™ referente ao estiramento
da ligacao C-O.
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Figura 2.21. Espectro na regido do infravermelho para o composto 8a (KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.22) para o composto (8a) foi possivel
atribuir os seguintes sinais de ressonancia: um sinal largo em & 7,77 referente aos
hidrogénios ligados a nitrogénio, sinais entre 85,40 a 064,50 referentes aos
hidrogénios ligados aos oxigénios do carboidrato, um dupleto centrado em 6 4,44 (J
= 6 Hz) referente ao hidrogénio H, um tripleto (J = 6 Hz) centrado em $4,35
referente ao hidrogénio Hs um tripleto centrado em 6 3,97 (J = 6 Hz) referente ao

hidrogénio H4, um sinal largo centrado em 6 3,90 referente ao hidrogénio Hs, um
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multipleto entre & 3,60-3,54 referente aos hidrogénios Hs ¢ He sinal largo em & 3,11
referente ao hidrogénio Hy, Hy da porgcéao diamina, um tripleto em 62,02 (J= 6 Hz)
referente aos hidrogénios a carbonila Hg, um quinteto (J= 6 Hz) em & 1,46 referente
aos hidrogénios B carbonila Hyg, em & 1,23 um sinal largo referente aos hidrogénios

metilénicos da cadeia longa Hio — Hi7, € por ultimo em $ 0,84 um tripleto (J=6Hz)

atribuido aos hidrogénios metilicos Hjs.
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Figura 2.22. Espectro de RMN de 'H para o composto 8a (DMSO-ds, 300 MHz).

No espectro de RMN '*C (Figura 2.23) observou-se a presenca de dois
sinais em & 1729 e 172,6 referentes aos carbonos carbonilicos Ci e Gy
respectivamente, sinais em 6 73,5, 72,2, 71,5, 70,2 e 63,4 referentes aos carbonos
da porcao carboidrato C,, Cs, C4, Cs, Ce, sinais em 6 38,3 e 35,5 referentes aos
carbonos metilénicos Cy e Cy da por¢cédo diamina respectivamente, sinais em 6 31,3
e 29,0 referentes aos carbonos a e B carbonila Cg e Cg, sinais entre 628,9 e 18,5
referentes aos carbonos metilénicos da cadeia longa Cip — C17, € em 6 14,0 sinal

referente ao carbono metilico Cys.
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Figura 2.23. Espectro de RMN de '3C para o composto 8a (DMSO-ds, 75MHz).
2.3.2.2. Caracterizacao das ribonamidas

Os compostos foram obtidos como soélidos brancos em bons rendimentos
(Tabela 2.4) apés purificagdo por recristalizacdo em metanol. Suas caracterizagcoes
foram realizadas pela medida de suas faixas de fusdo e de seus respectivos
espectros na regido do IV, RMN 'H e RMN '3C. Devido & similaridade estrutural dos
compostos, serdao discutidos os espectros apenas para o composto 11a da série,
derivado da etilenodiamina.

Tabela 2.4. Rendimentos das aldonamidas derivadas da ribonolactona..

Compostos Rendimento Compostos Rendimento Compostos Rendimento

11a 51 12a* 37 13a 69
11b 65 12b* 42 13b 44
11c* 62 12c* 49 13c* 69
11d* 62 12d* 48 13d* 60

*Compostos inéditos
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2.3.2.2.1. Caracterizacado da N-[(2-dodecanamido)etillribonamida (11a)

No espectro na regido do infravermelho para o composto 11a (Figura 2.24),
observam-se bandas em: 3310 cm™ referentes ao estiramento das ligagdes O-H e N-
H em ligacdo de hidrogénio, 2921 e 2851 cm™ referentes aos estiramentos das
ligacdes C-H assimétrico e simétrico respectivamente, 1635 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo C=0 e uma banda em 1561 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo O=C-N e 1088 cm referente ao estiramento C-O.
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Figura 2.24. Espectro na regido do infravermelho para o composto 11a (KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.25) para o composto 11a derivado da

ribonolactona e da etilenodiamina, foi possivel atribuir os seguintes sinais de
ressonancia: um sinal largo em & 4,95, referente ao hidrogénio H, do carboidrato,
um tripleto em o 4,61 (J = 9 Hz) referente ao hidrogénio Hs do carboidrato, dois
sinais largos em 04,43 e 4,26 referentes aos hidrogénios Hs, Hs ¢ Hs, um tripleto
centrado em 63,87 (J = 9 Hz), referentes aos hidrogénios Hy e Hy da porcéo
diamina, um sinal largo em & 2,78 referente aos hidrogénios o carbonila Hz, em

0 1,84 um sinal largo referente aos hidrogénios B carbonila Hg, sinal largo em 6 1,42
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referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia longa Hg — Hig, € por ultimo em

0 0,98 um sinal largo atribuido aos hidrogénios metilicos Hy5.
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Figura 2.25. Espectro de RMN de 'H para o composto 11a (CFsCOOD, 300 MHz).

No espectro de RMN '*C (Figura 2.26) observou-se a presenca de dois
sinais em & 183,0 e 177,1 referentes aos carbonos carbonilicos Ci e Cg
respectivamente, sinais em §74,9, 74,5, 73,7, 64,7 referentes aos carbonos da
porcao carboidrato C,, Cs, C4, Cs, sinais em 6 43,1 e 40,6 referentes aos carbonos
metilénicos Cy e C» da porcao diamina respectivamente, sinais em 36,9 e 36,3
referentes aos carbonos a e B carbonila C; e Cg sinais entre 6 33,6 e 24,2 referentes
aos carbonos metilénicos da cadeia longa Cg — C16, € em 8 14,5 sinal referente ao

carbono metilico Cq5.
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Figura 2.26. Espectro de RMN de '*C para o composto 11a (CFsCOOD, 75MHz).

2.3.2.3. Caracterizacao das galactaramidas

Para sintese dos compostos derivados do &cido galactarico 14a-d, 15a-d,

16a-d, inicialmente o acido galactarico foi submetido a uma reacao de esterificacao

sob refluxo de metanol em presencga de &cido sulfurico catalitico, para formacao do
éster galactarico. Este éster, foi entdo tratado com as diaminas N-aciladas utilizando

uma propor¢gdo de diamina N-acilada:éster galactarico 1:2, para obtencdo das
aldonamidas desejadas (Esquema 2.5).
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Esquema 2.5. Sintese das amidas derivadas do acido galactarico.

Os compostos foram obtidos como soélidos brancos em bons rendimentos
(Tabela 2.5) ap6s purificagéo por recristalizacdo em metanol. Suas caracterizagcoes
foram realizadas pela medida de suas faixas de fusdo e de seus respectivos
espectros na regido do IV, RMN 'H e RMN '3C. Devido & similaridade estrutural dos
compostos, serdao discutidos os espectros apenas para o composto 14a da série,
derivado da etilenodiamina.

Tabela 2.5. Rendimentos das aldonamidas derivadas do éster galactarico.

Compostos Rendimento Compostos Rendimento Compostos Rendimento

14a* 50 15a* 63 16a* 31
14b* 53 15b* 74 16b* 29
14c* 60 15c¢* 57 16¢c* 62
14d* 48 15d* 54 16d* 59

* Compostos inéditos
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2.3.2.3.1. Caracterizacdo da N',N°-bis[(2-dodecanamido)etillgalactaramida (14a)

No espectro na regido do infravermelho para o composto 14a (Figura 2.27),
observam-se bandas em: 3305cm™ referentes ao estiramento das ligagdes O-H e N-
H em ligacdo de hidrogénio, 2931 e 2854 cm™ referentes aos estiramentos das
ligacdes C-H assimétrico e simétrico respectivamente, 1641 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo C=0 e uma banda em 1548 cm™ referente ao estiramento da
ligacdo O=C-N e 1081 cm referente ao estiramento C-O.
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Figura 2.27. Espectro na regido do infravermelho para o composto 14a (KBr 1%).

No espectro de RMN 'H (Figura 2.28) para o composto 14a, derivado do
acido galactarico e da etilenodiamina sao observados sinais largos: em 8,89
referente aos hidrogénios ligados aos nitrogénios, sinais em 65,37 e 64,98
referentes aos hidrogénios H,, Hs e Hs Hs do carboidrato, sinal largo em 64,22
referente aos hidrogénios Hz; Hz, Hg Hg, sinal em & 3,12 referentes aos hidrogénios
o carbonila Hio e Hip, 8 2,19 referente aos hidrogénios 3 carbonila Hg, sinal largo em
0 1,75 referente aos hidrogénios metilénicos da cadeia longa Hi1 —Hig € Hi¢ —Hig €

por ultimo um sinal largo em & 1,32 atribuido aos hidrogénios metilicos Hzg e Hog'.
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Figura 2.28. Espectro de RMN de 'H para o composto 14a (CFsCOOD, 300 MHz).

No espectro de RMN '3C (Figura 2.29) observou-se a presenca de dois
sinais em & 183,3 e 178,3 referentes aos carbonos carbonilicos C; Cy e Cg Cgo
respectivamente, sinais em 673,6, 72,8 referentes aos carbonos da porgcao
carboidrato C, e Cs, C3 e C4 respectivamente, sinais em 6 43,8 e 40,9 referentes aos
carbonos metilénicos C7, C» e Cg, Cg da porcao diamina respectivamente, sinais em
8 36,5 e 33,9 referentes aos carbonos a e B carbonila C1o, C1p € C11, C11, Sinais entre
31,5 e 24,5 referentes aos carbonos metilénicos da cadeia longa Ci2 — Cy € G2 —

Cop, € por ultimo em & 14,9 sinal referente aos carbonos metilicos Coy € Cop.
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Figura 2.29. Espectro de RMN de '3C para o composto 14a (CF3COOD, 75MHz).

2.3.3. Avaliacao antibacteriana
2.3.3.1. Determinagao da concentragao inibitéria minima (CIM)

Os testes antibacterianos foram realizados no Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da UFJF no laboratério de Fisiologia e Genética Molecular Bacteriana sob
supervisao do Prof. Dr. Claudio Galuppo Diniz.

Foram utilizadas 4 cepas de ATCC’s de bactérias representativas de Gram-
positivas: S. aureus (ATCC 29213), S. epidermidis (ATCC 12228); e de Gram
negativas: E.coli (ATCC 11229) e P. aeruginosa (ATCC 27853) para realizagao dos
testes antibacterianos.

Os estafilococos apresentam ampla distribuicdo na natureza, sendo
frequentemente isolados de alimentos (como carnes, queijo e leite), do ambiente
(solo, agua), de animais e seres humanos (principalmente em pele e mucosas). A

presenca e proliferacdo desse microrganismo em alimentos constitui um risco a
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saude dos consumidores, visto que muitas linhagens sdo capazes de produzir
enterotoxinas (OLIVEIRA, 2006; SCHIFLER, 20086).

No que tange a importancia clinica, a espécie Staphylococcus aureus é
considerada a de maior importancia médica do género, ocorrendo tanto em
infeccdes de origem comunitaria quanto hospitalar e causando desde infeccoes
cutaneas superficiais até infecgbes invasivas, como bacteremias, endocardites,
pneumonias e meningites. Esse fato decorre da combinacao de diferentes fatores de
viruléncia, da sua capacidade invasora e do aparecimento de linhagens resistentes a
diferentes antibidticos, principalmente aos B-lactamicos (CEOTTO et al., 2012).

O Staphylococcus epidermidis faz parte da flora normal da pele e da mucosa
de seres humanos e animais superiores. Tem sido considerada uma bactéria
comensal inécua da pele humana. Hoje em dia tem sido reconhecida como
importante patégeno humano relacionado com infecgdées, uma vez que esta espécie
tem muitos fatores de adesao e forma muito biofilme, sendo perigosa para pacientes
que fazem uso de material invasivo de plastico (cateter, préteses, stents, etc.).
Staphylococcus epidermidis pode causar septicemia, endocardite, peritonite,
ventriculite e infeccdes em locais com prétese (VUONG et al, 2003).

A maioria das infec¢des urinarias € causada por bactérias Gram negativas.
O microorganismo invasor mais comum de acordo com MURRAY (1999) é a
Escherichia coli. A Escherichia coli € uma bactéria gram-negativa, anaerdbia
facultativa pertencente a Familia Enterobactereacea. A grande maioria dessas
amostras € pertencente a microbiota intestinal, tanto de seres humanos quanto de
animais de sangue quente. No entanto, aproximadamente, 10% sao patogénicas,
podendo causar infecgdes intestinais e infecgées extra-intestinais. Varios fatores
contribuem para sua disseminagéao no meio ambiente, pois é excretada nas fezes e
pode sobreviver nas particulas fecais, poeira e agua por semanas ou meses, porém

seu ambiente normal € o trato intestinal (ANDRADE, 2005; SAVIOLLI, 2010).

Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria Gram-negativa extremamente
versatil, que pode ser encontrada em diversos ambientes, principalmente solo e
agua, ou ainda associada a plantas e animais, onde pode causar infec¢des
oportunistas. Em seres humanos, P. aeruginosa causa infeccées em individuos

imunocomprometidos, como pacientes de AIDS e céancer, vitimas de
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queimaduras, e portadores de fibrose cisticaacarideo alginato e acredita-se que
cresca em forma de biofilme. P. aeruginosatambém é comumente encontrada
em infeccbes hospitalares, sendo capaz de se aderir a diversos materiais,
contaminando catéteres, ventiladores, proteses e lentes de contato. Por causa da
alta resisténcia a antibioticos e do grande arsenal de fatores de viruléncia desta

bactéria, as infecgdes causadas por ela sdo de dificil controle.

Para as série das diaminas N-aciladas e das aldonamidas nao foram
realizados os testes de difusdo em agar devido a necessidade da mistura de DMSO
e Tween 80 para a solubilizacdo dos compostos. Esta mistura de solventes
apresenta viscosidade acentuada e dificulta a difusdo do composto no meio,
gerando duvidas com relacao a validade dos resultados. Bandeira e colaboradores
(1988) descrevem que o teste de difusdo em agar tem uma maior eficiéncia com
substancias que apresentam uma maior solubilidade em &gua, possibilitando a
difusdo deste através do meio de cultura, a auséncia do halo de inibicdo pode estar
relacionado com a dificuldade de difusdo destas substancias, e nao

necessariamente a auséncia de atividade antibacteriana.

Por este motivo, a atividade antibacteriana dos compostos 5a-d, 6a-d e 7a-
d, 8a-d, 9a-d, 10a-d, 11a-d, 12a-d, 13a-d, 14a-d, 15a-d e 16a-d foi investigada in
vitro usando o Método de Diluicao em Caldo (CLSI) contra as 4 cepas de ATCC’s de
bactérias descritas anteriormente e os resultados obtidos sdo apresentados na
tabela 2.6.

O CIM foi definido como a menor concentracao do composto testado que
resulta em total inibicAo do crescimento bacteriano (Tabela 2.6). O controle do
experimento foi realizado usando-se somente solu¢do de salina estéril inoculada em
meio Mueller Hinton e o cloranfenicol foi usado como agente antimicrobiano para

controle positivo de inibicado do crescimento.

Para a série das aldonamidas, apenas o composto 8a teve seu CIM
determinado, visto que as outras aldonamidas inciavam a precipitagdo em
concentragdes superiores a 256 pg/mL, o que dificultava a visualizacdo do CIM caso

houvesse.
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Tabela 2.6. Concentragdes inibitérias minimas (CIM-pg/mL)) para as diaminas N-
aciladas 5a-d, 6a-d e 7a-d e aldonamida 8a contra bactérias Gram-positivas (S.

aureus e S. epidermides) e Gram-negativas (E.coli e P.aeruginosa).

Composto S. aureus S. epidermides E. coli P. aeruginosa

5a 16 16 8 8
5b 8 16 64 1024
5c >1024 >1024 >1024 >1024
5d >1024 8 >1024 >1024
6a 256 32 128 64
6b >1024 1024 >1024 1024
6¢c >1024 4 32 >1024
6d 2 1 4 >1024
7a 64 16 64 32
7b 16 16 256 1024
7c 512 16 1024 >1024
7d 16 4 8 >1024
8a 512 32 256 512

Cloranfenicol 16 32 16 32

Observa-se que a maioria das diaminas N-aciladas apresentou atividade
significativa frente as bactérias testadas. Os compostos mais ativos, ou seja, que
apresentaram menores valores de CIM, foram o 5a, 5b, 6d, 7a e 7d. Dentre esses
compostos, o composto 5a apresentou resultados muito animadores, uma vez que
os valores de CIM determinados para todas as bactérias foram iguais ou melhores
que os valores de CIM encontrados para o cloranfenicol, antibiético utilizado como
controle positivo de inibicao do crescimento.

Em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa, diaminas N-aciladas
derivadas da 1,2-etilenodiamina e 1,4-butanodiamina com cadeia carb6nicas de
10,12 e 14 carbonos, apresentaram boa correlagdo entre 0 aumento da cadeia
lipofilica e os valores de CIM, frente as bactéria M. lentus e S.aureus (DE ALMEIDA,
2009). Entretanto, os valores de CIM obtidos para os derivados deste trabalho com

cadeia carbbnica superior a 12 carbonos nao permitiram estabelecer boa correlagéo
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com a lipofilicidade. Observa-se que em geral ha uma diminui¢cdo da atividade dos
compostos, quando a cadeia ultrapassa 12 carbonos.

Os compostos derivados do acido oleico, apresentaram boa atividade,
apesar da cadeia carbbénica com 18 carbonos, mas sua boa atividade, pode estar
correlacionada com a dupla ligacao, que aumenta a sensibilidade dos compostos a
oxidagao metabdlica.

Apos a determinacao do CIM, foram selecionadas duas diluicbes abaixo e
duas diluicdes superiores ao CIM, uma aliquota de cada tubo foi transferida para
placas de Petri contendo meio sélido TSA, sendo incubadas a 37 °C em estufa por
24h para posterior verificacdo de presenca ou auséncia de crescimento bacteriano.
A concentragao bactericida minima foi determinada como a menor concentragao do
composto capaz de matar totalmente a populagdo bacteriana. Quando havia
crescimento bacteriano nas placas, mesmo em concentracdes mais elevadas que o
CIM, o composto era classificado como bacteriostatico. Classificar um composto
como bacteriostatico significa afirmar que este apenas inibe o crescimento
bacteriano, ou seja, ndo ocorre morte das células bacterianas (PIZSOLITTO;
POZETTI, 1987).

Os resultados obtidos na determinacdo da concentragao bactericida minima
para as diaminas N-aciladas 5a-d, 6a-d e 7a-d e para o composto 8a derivado da

gliconolactona séao apresentados na Tabela 2.7.
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Tabela 2.7. Atividade bactericida e bacteriostatica para as diaminas N-aciladas 5a-d,

6a-d e 7a-d e para o composto 8a derivado da gliconolactona.

Composto S. aureus S. epidermides E. coli P. aeruginosa
5a Bactericida Bactericida Bactericida Bactericida
16 pg/mL 16 pg/mL 16 ug/mL 16 ug/mL
5b Bactericida Bacteriostatico Bacteriostatico Bacteriostatico
128 pg/mL
5c - = = =
5d - Bacteriostatico - -
6a Bacteriostatico Bactericida Bactericida Bactericida
32 pg/mL 512 pg/mL 256 pg/mL
6b - Bacteriostatico - Bacteriostatico
6¢c - Bactericida Bacteriostatico -
64 ug/mL
6d Bactericida Bactericida Bacteriostatico -
128 pg/mL 16 pg/mL
7a Bactericida Bactericida Bactericida Bactericida
512 ug/mL 16 pg/mL 64 ug/mL 32 ug/mL
7b Bactericida Bactericida Bactericida Bactericida
1024 pg/mL 32 yg/mL 1024 pg/mL 1024 pg/mL
7c Bacteriostatico Bactericida Bactericida -
128 pg/mL 1024 ug/mL
7d Bacteriostatico Bactericida Bacteriostatico Bacteriostatico
128 pg/mL
8a Bactericida Bactericida Bactericida Bactericida
1024 pug/mL 1024 pg/mL 1024 pug/mL 1024 pug/mL
Cloranfenicol Bacteriostéatico Bactericida Bacteriostatico Bacteriostatico
128 pg/mL

Analisando a tabela 2.7 verifica-se que a maioria das diaminas N-aciladas

apresentaram atividade bactericida frente as bactérias de interesse. O composto 5a

merece novamente destaque, visto que apresentou atividade bactericida frente a

todas as bactérias em concentracado de 16 pg/mL, resultados mais promissores que
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os do cloranfenicol. Ja o composto 8a derivado da gliconolactona apresentou
atividade bactericida frente a todas as bactérias na concentracédo de 1024 ug/mL.

2.3.3.1.2. Testes antibacterianos frente a amostras clinicas de S.aureus resistentes a

meticilina.

A primeira vez que um antibiético foi usado, clinicamente, foi contra uma
infeccdo por Staphylococcus aureus. A penicilina funcionou bem contra infecgdes
estafilocécicas até os anos 60, quando rapidamente comecaram a surgir cepas
resistentes a penicilina. Para contornar o problema, foi criado o beta-lactamico
sintético meticilina, que era resistente a acdo das beta-lactamases. A meticilina
funcionou bem até os anos 70, quando comegaram a surgir as cepas resistentes ao
farmaco (MRSA).

Segundo Murray e colaboradores (2010), até recentemente, o Unico
antibiético que permanecia uniformemente ativo contra MRSA era a vancomicina.
Contudo ja foram encontradas linhagens de S. aureus resistentes a esse farmaco.
Devido a esse evento de multirresisténcia bacteriana tém se a necessidade de
buscar novos compostos com atividade contra S.aureus, mais especificamente
MRSA.

Os compostos 5a, 5b e 6d que apresentaram as melhores atividades frente
as bacteérias S. aureus foram submetidos entdo, aos testes antibacterianos frente a
21 amostras clinicas de S.aureus meticilino resistentes (MRSA), que foram isoladas
de pacientes do Hospital Universitario (HU) de Juiz de Fora, entre os anos de 2009 a
2010. Os testes foram realizados utilizando a metodologia de diluicdo em caldo, ja
utilizada para as ATCC’s. Os valores de CIM obtidos para os compostos testados e

sao mostrados na Tabela 2.8.
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Tabela 2.8. Atividade bactericida minima dos compostos 5a, 5b e 6d frente a MRSA.

Linhagens Concentracao Bactericida Minima (ug/mL)

176
178
195
205
207
212
215
218
225
227
231
232
235
236
237
238
255
257
259
260
264

5a
1024,0
256,0
1024,0
256,0
32,0
32,0
32,0
16,0
32,0
32,0
>1024.,0
>1024,0
32,0
>1024,0
1024,0
1024,0
256,0
32,0
128,0
256,0
>1024,0

5b

6d
16,0
16,0
16,0
512,0
16,0
64,0
16,0
16,0
16,0
8,0
16,0
16,0
64,0
1024,0
16,0
8,0
16,0
8,0
4,0
1024,0
512,0

-2 bacteriostatico

Os resultados dos testes de susceptibilidade dos compostos testados pela

determinagcdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) para as linhagens de S.

aureus resistente a meticilina (MRSA) estdo apresentados em termos de ClMs

(concentragao inibitéria minima, na qual 50% das linhagens testadas foram inibidas)

e CIMg, (concentragao inibitéria minima, na qual 90% das linhagens testadas foram

inibidas) e variacao das CIMs (Tabela 2.9).
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Tabela 2.9. CIMs5o E CIMgo das diaminas N-aciladas 5a, 5b e6d.

Compostos CIM (pg/mL)
50% 90% Variacao
5a 32,0 >1024,0 16,0 —>1024,0
5b 32,0 256,0 32,0 — 256,0
6d 16,0 512,0 4,0-1024,0
Cloranfenicol 16,0 32,0 8-128

Os resultados, mostrados nas tabelas 2.8 e 2.9, mostram que os compostos
5a, 5b e 6d foram ativos contra a maioria das amostras clinicas de MRSA isoladas.
O composto 6d foi o que apresentou a melhor atividade antibacteriana in vitro, e
seus valores de CIM variaram de 4,0 - 1024 pg.mL" com CIMso = 16 pg.mL™, valor
igual ao obtido para o cloranfenicol. Além disso, o composto 6d, apresentou
atividade bactericida frente a todas as amostras clinicas testadas.

2.3.4. Atividade antifungica

Nas ultimas décadas, tem sido observado um aumento mundial no nimero
de infecgdes fungicas, bem como um aumento na resisténcia de algumas espécies
de fungos aos fungicidas utilizados na pratica médica e na agricultura (ZANARDI et
al., 2008; AMARAL; BARA, 2005).

Ao contrario das bactérias, a estrutura celular dos fungos é mais complexa.
Os fungos sao organismos eucariontes que possuem um nucleo bem definido por
membrana nuclear, mitocondria, complexo de golgi, reticulo endoplasmatico,
membrana celular com lipideos, glicoproteinas e esterdis. Essa descricao demonstra
que esses microrganismos possuem células tdo semelhantes as hospedeiras que é
dificil elaborar estratégias terapéuticas especificas dirigidas somente ao parasita
(SCHAECHTER et al., 2002).

O género Candida é composto por fungos leveduriformes hialinos, gram-
positivos. Esses fungos sao frequentemente encontrados como membros da
microbiota na superficie cutanea, intestino e cavidades mucosas do organismo
humano saudavel. Embora sejam microrganismos comuns a homens e animais, um

desequilibrio no bindmio parasito-hospedeiro, pode torna-lo agente de infeccdes
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(BRITO, 2005). A candidiase caracteriza-se como a infecgdo fungica mais comum
(causada por diversas espécies do género Candida (C. albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. parapsilosis, C. stellatoidea, C. tropicallis) sendo a C. albicans seu agente

etiolégico mais freqlente.

Uma grande quantidade de compostos obtida através da sintese organica
tém sido testada contra varias espécies de fungos, visto que a maioria dos
antifangicos clinicamente utilizados tem varios inconvenientes em termos de
toxicidade, eficacia e custo, e sua utilizacdo freqlentemente leva ao aparecimento
de espécies resistentes. Assim, existe uma grande demanda por novos antifingicos
de diferentes classes estruturais, agindo seletivamente sobre novas metas, com
menos efeitos colaterais (ABAD; ANSUATEGUI; BERMEJO, 2007)

A atividade antifungica dos compostos foi avaliada frente a quatro espécies
de Candida (C.albicans ATCC 22019, C.tropicalis ATCC 750, C. glabrata ATCC
18804, C. parapsilosis ATCC 90030). A técnica escolhida para determinacdo dos
CIM foi a de microdiluicao em caldo CLSI M27-A2 (2002)., visto que apresenta maior
facilidade de execucgdo, permite a analise de um numero elevado de amostras e
economicamente € mais vidvel (COLOMBO; ALVES, 2002).

O teste de microdiluicdo em caldo foi realizado em duplicata, sendo a
primeira coluna da microplaca o controle de esterilidade (controle negativo) contendo
apenas o meio RPMI 1640, a segunda coluna foi preenchida com meio RPMI 1640 e
inoculo fangico (controle positivo) e a partir da terceira coluna, foram realizadas as
microdiluicbes dos compostos (Figura 2.30). Realizou-se a interpretacdo dos
resultados pela visualizagdo da turvagéo, considerando o CIM como a concentragao
capaz de produzir proeminente inibicdo do crescimento do fungo, ndo ocasionando

turvacao do poco.
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Figura 2.30. Distribuicdes das substancias e respectivas Diluicdes na Placa.

Os valores de CIM obtidos para as diaminas N-aciladas representados na

tabela 2.10 e o itraconazol foi usado como controle positivo. As aldonamidas néo

apresentaram atividade frente a esses fungos de interesse farmacoldgico.

Tabela 2.10. Atividade antifungica das diaminas N-aciladas 5a-d, 6a-d e 7a-d (CIM -

pug/mL).
Composto C. albicans C. tropicalis C. glabrata C. parapisilosis
ATCC 22019 ATCC750 ATCC 18804 ATCC 90030

5a 128 16 16 16

5b 4 16 16 32

5c 4 16 8 4

5d 128 128 64 128

6a 256 128 32 64

6b 32 32 64 16

6¢c 64 16 8 8

6d 2 4 4 4

7a 256 128 1024 256

7b 16 64 32 128

7c 8 64 32 128

7d 2 4 2 1
Itraconazol NT >512 256 >512
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As diaminas N-aciladas apresentaram resultados animadores, sendo que
todas apresentaram atividade significativa, e na maioria dos casos valores de CIM

inferiores ao encontrado para o farmaco de referéncia.

A lipofilicidade de uma substancia é definida por seu coeficiente de particao
entre 1-octanol e agua, sendo um importante parametro fisico-quimico que reflete a
habilidade do composto penetrar membranas biolégicas. Esse coeficiente,
expressado como logP tem grande influéncia na biodisponibilidade da droga, e é
frequentemente correlacionado a atividade biolégica (WATERBEEMD; TESTA,
1987).

Na tentativa de estabelecer uma correlagdo entre atividade antifingica e
lipofilicidade, os valores de CIM dos compostos 5a-d, 6a-d e 7a-d expressos em
mmol.L" foram primeiramente transformados em pCIM e o logP foi calculado usando
Chemdraw Ultra (CambridgeSoft). Os dados obtidos foram submetidos a analise de
regressao linear usando o programa Origin 8.0 (figura 39). A alta colinearidade (r >
0.9) foi observada entre os parametros para algumas ATCC’s de fungos, indicando
que a atividade antifungica depende da lipofilicidade para esta série de compostos.
Na figura 2.32 sdo apresentados os graficos que apresentaram alta colinearidade (r
>0.9).
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2.3.5. Ensaios de Viabilidade Celular

Estes ensaios foram feitos no Instituto de Imunologia da UFJF, sob
supervisao do Prof. Dr. Gilson Macedo.

A determinacdo da viabilidade e proliferacdo celular se tornou uma
tecnologia essencial nas pesquisas de novos compostos com potencial atividade
biol6gica. Ensaios colorimétricos modernos tem sido otimizados para 0 uso em micro
placas, permitindo que muitas amostras sejam analisadas rapidamente e
simultaneamente (WEYERMANN et al., 2005).

A triagem das substancias com potencial efeito citotoxico foi feita através do
teste colorimétrico utilizando MTT, descrito por Mosmann (1983). A redugdo do MTT
€ um método colorimétrico rapido, e de baixo custo e por isso € frequentemente
usado para medir proliferacao celular e citotoxicidade (MOSMAN, 1983). O ensaio
avalia a capacidade de células metabolicamente ativas reduzirem o MTT,
convertendo os sais amarelos de brometo de tetrazolium 3-(4,5-Dimetiltiazol-2-yl)-
2,5-difeniltetrazol a cristais de formazan, de cor purpura, utilizando uma enzima
mitocondrial, a succinato desidrogenase. Apos a solubilizacdo dos cristais, as células
metablicamente ativas sao detectadas neste experimento e a quantificacdo foi
realizada em leitor de Elisa a 540 ou 570 nm (Figura 2.32, MOSMANN, 1983).
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Figura 2.32. Experimento pelo método do MTT para determinagéo da viabilidade
celular (a esq.); Aparelho de microELISA com placa de cultura para leitura das
absorbancias apos realizagdo do teste do MTT (a dir.).

Os resultados foram considerados satisfatérios quando mantiveram a

viabilidade celular acima de 70%. A tabela 2.11 e a figura 2.33 apresentam o0s
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resultados obtidos por esta metodologia para os compostos 5a, 5b e 6d. Observa-se

que esses compostos ndo sdo citotdxicos em concentracdes inferiores a 1 ug.mL™”, e

todos apresentam viabilidade celular acima de 70% nessa concentracdo. Entretanto,

as CIM sdo superiores a 1 yg.mL™" ou seja, esses compostos sdo téxicos no CIM.

Observa-se também, que 0s compostos na concentracdo de 0,1 ug.mL™ atuaram por

induzir a proliferagé@o celular.

Tabela 2.11. Resultados do teste de MTT para avaliagéo da viabilidade celular das
diaminas N-aciladas 5a, 5b e 6d frente a J774.

Viabilidade Celular (%)

Compostos Concentracao (pg/mL)
1000 100 50 10 1 0,1
5a 0 0 0 41,7 92,7 123,8
5b 0 6,5 27,7 80,6 146,6
6d 7,83 0 35,6 113,7 122,3
Placa1 J7774
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Figura 2.33. Grafico de % de viabilidade celular para os compostos 5a, 5b e 6d.

2.3.6. Avaliacao da capacidade inibitéria na producao de oxido nitrico

O NO é uma molécula que possui uma grande variedade de fungdes e atua

em muitos processos fisiolégicos, entre eles: processos inflamatérios, a resposta
imunoldgica, dentre outras (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 1984).
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A concentragdo de NO foi mensurada utilizando a metodologia de Griess,
que quantifica os nitritos acumulados nos sobrenadantes de culturas celulares,
gerados pelo NO em solugcdo aquosa. A reacao de Griess € utilizada como base do
método oficial para quantificar a presenca de nitrito por espectrofotometria, que é
analisado pela formacédo de um azo-composto de coloragdo rosada quando o nitrito
€ tratado com o reagente de Griess. Quando o &cido sulfanilico é adicionado, o
nitrito forma um sal de diaz6nio que, logo apds a adicao do naftiletilenodiamina, gera
um produto rosado quantificado por espectrofotometria (MOORCROFT et al., 2001)..

Os compostos 5a, 5b e 6d foram testados por este método nas
concentracdes menos toxicas obtidas nos testes de viabilidade celular: 0,1; 1 e 10,0
ug.mL". Os resultados obtidos para porcentagem de inibicdo do NO podem ser
observados da tabela 2.12 abaixo.

Tabela 2.12. Porcentagem de inibicdo de NO pelos compostos 5a, 5b e 6d.

% de Inibicao de NO

Concentracao (pg/mL) 10 1 0,1
5a 73,2 0 0
5b 91,2 0 0
6d 71,9 0,1 10,7

Através da andlise dos resultados apresentados na tabela, pode-se perceber
qgue os todos os compostos mostraram elevada inibicdo de NO na concentracédo de
10,0 pg.mL", esse fato é explicado pela alta citotoxicidade desses compostos
nessas concentracoes, visto que a inibicdo de NO esta ligada a morte celular e nao
a inibicdo causada pelo composto em estudo. Em outras concentracées (onde a
viabilidade celular é acima de 70%), os compostos em questdo nao apresentaram
atividade consideravel na inibigdo de NO.
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2.4. PARTE EXPERIMENTAL
2.4.1. Procedimento experimental de sintese das amidas graxas:

A uma solucdo metandlica de diamina (700 mmol; 10 mL de metanol) foi
adicionada lentamente uma solucdo metandlica do éster metilico (100 mmol em 100
mL de metanol) fornecendo as amidas graxas 5a-d, 6a-d e 7a-d. A reacao foi
mantida sob refluxo e constante agitacdo em tempos de reacdo que variaram de 48
a 72 horas, sendo acompanhada por CCD (eluente: 100% CH.Cl,). Ap6s o término
da reacdo, o solvente foi removido sob pressdo reduzida, e foram realizadas
multiplas extracdes liquido-liquido (CH.Clo/H.O) até que néo fosse observada mais
diamina na fracdo orgéanica. Os produtos 5a-c, 6a-c e 7a-c foram purificados por
recristalizacdo em metanol, ja os produtos 5d, 6d e 7d foram purificados utilizando
coluna cromatografica (Eluente: CH.Clo,/MeOH- gradiente). Todos os compostos
foram obtidos na forma soélida.

2.4.2. Caracterizacao das diaminas N-aciladas

Composto 5a

Tempo reacional: 24 h

0O Rendimento: 93%
/11\/9\/7\/5\/3\)J\ . NH

PN 2 Aspecto fisico: solido branco
12 10 8 6 4 2 H 2'
FM: C14H30N20

MM: 242,24 g/mol
FF: 92,1 —94,2 °C

N-(2-aminoetil)Jdodecamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3330 e 3289 cm™ (estiramento N-H) 2915 e 2850 cm™
(estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento C=0), 1553 cm™
(estiramento O=C-N e deformacéo angular N-H).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): 3,30 (g, J=6 Hz, 2H, Hy), 2,83 (t, J=6 Hz, 2H,
Hy), 2,18 (t, J=6Hz, 2H, H»), 1,610 (sl, 2H, Ha), 1,25 (sl, Ha -H11), 0,88 (t, J= 6Hz, 3H,
Hiz).
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Composto 5b

Tempo reacional: 24 h
/13\/11\/9\/7\/5\/3\)?\ /1'\/NH2 Rendimento: 94%

2 10 8 6 4 21 ” o Aspecto fisico: sélido branco
FM: C1sH34N20
MM: 270,27 g/mol
FF: 96,4 - 97,9 °C

N-(2-aminoetil)tetradecamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3330 e 3289 cm (estiramento N-H) 2915 e 2850 cm’
(estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento C=0), 1550 cm™
(estiramento O=C-N e deformacao angular N-H).

RMN "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 6,41 (sl, 1H, N-H), 3,29 (t, J=6 Hz, 2H, Hy), 2,73
(t, J=6 Hz, 2H, H>), 2,07 (m, 2H, Hy), 1,57 (qui, J=6 Hz, 2H, H3), 1,20 (sl, Hs -H13),
0,82 (t, J= 6HZ, 3H, H14).

/ ¥ VSPNET Y
13 1 9 7 5 o 1
14 12 10 s 6 4 2'N 2
. ¥ # X | /

]

RMN *3C (75 MHz, CDCls, & ppm): 173,3 (C+), 40,0 (Cy), 37,8 (C2), 37,0 (Cy), 32,5
(Cs), 32,1 —22,8 (C4- Ci3), 14,2 (C14).
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Composto 5¢

15 13 11 9 7 5 3

/’I\/NHZ
1 14 12 10 8 6 4 '

N
21H2

N- (2-aminoetil)palmitamida

Tempo reacional: 24 h
Rendimento:88%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C1gH3sN2O

MM: 298,30 g/mol

FF: 96,9 - 98,2 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3330 e 3289 cm™ (estiramento N-H) 2915 e 2850 cm

(estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento C=0), 1552 cm’

(estiramento O=C-N e deformacéo angular N-H).

RMN "H (300 MHz, CDCls, & ppm): 3,42 (sl, 2H, Hy), 3,16 (sl, 2H, Hz), 2,15 (sl, 2H,
Hg), 1,33 (S|, 2H, H3), 0,98 (S|, H4 -H15), 0,55 (S|, 3H, H16).
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Composto 5d

Tempo reacional: 72 h
Rendimento: 60%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C2oH4oN20O

MM: 324,31 g/mol
FF:78,2-280,2 °C

N-(2-aminoetil)oleamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3305 cm™ (estiramento N-H), 3001 cm™ (estiramento =C-H),
2922 e 2849 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1639 cm™ (estiramento
C=0), 1560 cm™ (estiramento O=C-N e deformac&o angular N-H).

RMN "H (300 MHz, CDs0D, & ppm): 5,39 — 5,32 (m, 2H, Ho e Ho), 3,29 (t, J=6 Hz,
2H, Hy), 2,79 (t, J=6 Hz, 2H, Hz), 2,25 - 2,19 (m, 2H, H,), 2,05 (sl, 4H, Hg e Hi1) 1,62
(S|, 2H, H3), 1,20 (S|, 24H, H4—H7e H12—H17), 0,92 (t, J= 6HZ, 3H, H18).
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RMN C (75 MHz, CDsOD, & ppm): 176,7 (C1), 130,9 (Cg ¢ C10), 42,4 (Cy), 41,9
(C2), 37,2 (Cy), 33,1 (C3), 30,9 —23,8 (C4—C76C12.C17), 14,7 (C1s).



ppm
176,753
//131 066
——130,981
130,911

152

—
PPMag 160 140 120 100 80

Composto 6a

@)

11 9 7 5 3 13
1ON” " ONH,
H 2

12 10 8 6 4 2

N-(3-aminopropil)dodecanamida

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 83%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C5H32N20

MM: 256,25 g/mol
FF:90,0-91,5°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3338 e 3302 cm™ (estiramento N-H) 2915 e 2849 cm'
(estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1639 cm™ (estiramento C=0), 1552 cm™

(estiramento O=C-N e deformacéo angular N-H).

RMN 'H (300 MHz, CDCls, 8 ppm): 3,30 - 3,23 (m, 2H, Hy), 2,70 (t, J=6 Hz, 2H, Hg),
2,09 (t, J=6 Hz 2H, H,), 1,57 (M, 4H, Hx e Ha), 1,19 (sl, Ha-H11), 0,81 (t, J= 6Hz, 3H,

Hiz).
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Composto 6b

Tempo reacional: 24 h

/13\/11\/9\/7\/5\/3\)?\ g Rendimento: 83%

1% 312 10 & 6 & 3 ”/\{\NHz Aspecto fisico: sélido branco
FM: C17H36N20O

MM: 284,28 g/mol

FF: 90,4 - 92,3 °C

N-(3-aminoetil)tetradecanamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3337 e 3303 cm™ (estiramento N-H) 2917 e 2846 cm'
(estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1637 cm™ (estiramento C=0), 1555 cm™

(estiramento O=C-N deformacao angular N-H).

RMN "H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 3,31 (t, J=6 Hz 2H, Hy), 2,75 (t, J= 6 Hz, 2H, Hg),
2,12 (t, J=6 Hz 2H, H,), 1,63 — 1,54 (m, 4H, Hx e Hg), 1,22 (sl, Ha -H1a), 0,81 (t, J=
6HZ, 3H, H14).

240
3,335
3,315
3,205

1@ Y2 10 8 8 &z N F N,
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RMN '3C (75 MHz, CDCl; & ppm): 173,4 (C+), 40,6 (C), 40,2 (C3), 38,0 (Cy), 37,9
(C2), 37,1 (C3), 32,5—-19,9 (C4.C13), 14,2 (Cy4).
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Composto 6¢
Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 87%
5 13 11 9 7 5 3 0 1" 3 Aspecto fisico: sdlido

AN
%6 14 T2 j0 8 6 4 7 N 3 N4

N- (3-aminopropil)palmitamida

branco

FM: C19H40N2O
MM: 312,31 g/mol
FF:92,8-94,2 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3337 e 3303 cm™ (estiramento N-H) 2917 e 2846 cm'
(estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1637 cm™ (estiramento C=0), 1560 cm™

(estiramento O=C-N deformacao angular N-H).

RMN 'H (300 MHz, CF3CO.D, & ppm): 3,39 (sl, 2H, Hy), 3,08 (sl, 2H, Hs), 2,38 —
2,28 (m, 2H, Hy), 1,92 (sl, 2H, Hx), 1,50 (sl, 2H, e Hs), 1,14 (sl, 24H, H4 -H1s), 0,72 (t,

J=6Hz, 3H, Hyy).
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RMN 'C (75 MHz, CFsCO,D, & ppm): 183,5 (C4), 41,6 (Cy), 40,4 (Cz), 39,3 (Cy),
37,5 (Cz), 35,7 (Cs), 34,5—15,6 (C4- C1s), 15,5 (C1e).
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Composto 6d

Tempo reacional: 72 h
Rendimento: 62%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C21H4oN2O

MM: 338,33 g/mol

FF:74,0- 76,0 °C

N- (3- aminopropil)oleamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3337 e 3301 cm' (estiramento N-H), 3002 (estiramento =C-H),
2922 e 2850 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635 cm™ (estiramento
C=0), 1562 cm™ (estiramento O=C-N deformagcao angular N-H).

RMN "H (300 MHz, CF5CO,D, & ppm): 5,26 (sl, 2H, He e H1o), 3,46 (s, 2H, Hy), 3,14
(sl, 2H, Hy), 2,40 (t, J= 6Hz 2H, Hy), 2,03 — 1,91 (m, 6H, Hx ¢ Hg H11), 1,57 (sl, 2H, e
Ha), 1,15 (sl, 24H, Hy—H- e Hi2—H7 ), 0,73 (t, J= 6Hz, 3H, Hyg).

ppm
11,500
—5,264

RMN *C (75 MHz, CFsCO,D, & ppm): 183,1 (Cy), 132,8 e 132,0 (Cg e C10), 40,0
(Cy), 39,9 (Cs), 37,1 (Cy), 33,8 (C2), 31,5 (C3), 31,4 —24,3 (C4—Cre Cy2-Cy7), 14,8
(C1g).
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163,04
_-132,846
152, 061
— 122 356
— 118,592

— 114,836
— 111,080

Composto 7a

Tempo reacional: 24 h

o Rendimento: 87%
e T 8 3 L 3w, | Aspecto fisico: solido branco
2 70 8§ § 4 2 N 2 % FM: C1gH34N20
MM: 270,27 g/mol
FF:101,2-103,1 °C

N-(4-aminobutil)Jdodecanamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3307 cm™ (estiramento N-H) 2915 e 2856 cm™ (estiramento C-

H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento C=0), 1555 cm™ (estiramento
O=C-N).

RMN 'H (300 MHz, CF5CO.D, §ppm): 6,81 (sl, 2H, NH), 3,74 — 3,70 (m, 2H, Hy),
3,55 — 3,48 (m, 2H, Hys), 3,23 (sl, 2H, H»), 2,66 — 2.58 (m, 2H, Hx), 1,87 — 1,74 (m,
2H, Hs), 1,69 - 1,58 (sl, 20H, H3), 1,21 (sl, 20H, Hs—Hy3), 0,79 — 0,76 (m, 3H, Hy2).
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Composto 7b

Tempo reacional: 24 h
o) Rendimento: 79%
/13\/11\/9\/7\/5\/3\)J\ lI\/?"\/NHZ ici 4H
ettty H > Aspecto fisico: sélido branco
FM: C18H38N20
MM: 298,30 g/mol
FF: 99,3-100,3 °C

N-(4-aminobutil)tetradecanamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3307 cm™ (estiramento N-H) 2915 e 2856 cm™ (estiramento C-
H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento C=0), 1552 cm™ (estiramento

O=C-N deformacao angular N-H).

RMN H (300 MHz, CF5CO.D, & ppm);, 3,64 (sl, 2H, Hy), 3,43 (s, 2H, Hs), 3,15 (s,
2H, H»), 2,56 — 2,51 (m, 2H, H>), 2,31 — 2,26 (m, 2H, Hz), 1,72 (sl, 20H, Hs), 1,13 (sl,
20H, H4—H13), 0,71 (t, J= 6HZ, 3H, H14).

ppm
11,500

L3 Pk ok U J

TPy 1

RMN 'C (75 MHz, CFsCO:D, & ppm): 182,5 (C4), 43,4 (Cy), 42,5 (C4), 36,1 (Cy),
36,0 (C2), 35,9 (Cg), 33,7 (Cs), 31,3 —24,2 (C4- C13), 14,5 (C14).
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Composto 7c

Tempo reacional: 24 h
0 Rendimento: 95%
) S
& 4 0% %5 % 1” 5 ¥ Aspecto fisico: solido branco
FM: CgoH42N20
MM: 326,33 g/mol
FF:100,5-102,3 °C

N-(4-aminobutil)palmitamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3307 cm™ (estiramento N-H) 2915 e 2856 cm™" (estiramento C-
H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento C=0), 1550 cm™ (estiramento
O=C-N deformacao angular N-H).

RMN "H (300 MHz, GFsCO,D, 5 ppm):, 3,68 (sl, 2H, Hy), 3,47 (sl, 2H, Hy), 3,18 (s,
2H, Hy), 2,57 (sl, 2H, Hz), 2,32 (sl, 2H, Hsz), 1,74 (sl, 20H, Hs), 1,17 (sl, 24H, Hy—H13),
0,75 (t, J= 6Hz, 3H, Hq6).
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RMN *C (75 MHz, CF3;COD, & ppm): 182,5 (C+), 43,3 (Cy), 42,5 (C4), 36,1

36’0 (Cz,), 33!7 (C3')s 31 !4 (C3)s 31 ,3 - 24!7 (C4' C15)! 14,5 (C16)'
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Composto 7d

Tempo reacional: 72 h
Rendimento: 65%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C22H44N2O

MM: 352,35 g/mol

FF: 82,4 — 84,8 °C

18 N-(4-aminobutil)oleamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3305 cm™ (estiramento N-H), 3004 cm™ (estiramento =C-H),
2924 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1641 cm™ (estiramento

C=0), 1562 cm™ (estiramento O=C-N deformagao angular N-H).

RMN '3C (75 MHz, CF3CO,D, & ppm): 182,5 (C+), 132,8 (Cg), 131,9 (C1o), 43,8 (C1),
36,2 (C4), 34,5 (Cy), 34,2 (Cz), 34,0 (Cg), 33,8 (C3), 31,7 — 24,6 (C4- C7e Ci2— C17),
15,0 (C1g).

~ 132,830
131,059

— 122,495
— 118,738

—114 983
—111,220
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2.4.3. Procedimento experimental de sintese das aldonamidas:

Em um baldo de 50 mL, contendo uma solugéo da diamina N-acilada (60 mmol) em
metanol (5mL), foi adicionada lentamente uma solugcédo da D-glicono-1,5-lactona, D-
ribono-1,4-lactona ou éster galactarico (20mmol) em metanol (20mL). A reagéao foi
deixada sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. Apds as 24
horas de reacao, ocorreu a formacado de um precipitado branco, o qual foi lavado
com metanol e éter etilico. Os compostos foram purificados por recristalizagdo em

metanol e obtidos em bons rendimentos.
2.4.4. Caracterizacao das aldonamidas derivadas da p-glicono-1,5-lactona

Composto 8a

0 T K-8 10 12 14 16 18 Tempo reacional: 24 h
H 2 9 11 13 15 17 Rendimento: 65%
2—OH o)
HO—I3 Aspecto fisico: solido branco

4—0OH FM: CzoH4oN207
5—0OH _

6,6L_on MM: 420,28 g/mol

N-[(2-dodecanamido)etillgliconamida FF: 190 — 192 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3406 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio), 3292
cm(estiramento N-H), 2920 e 2847 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico),
1641 cm™ (estiramento C=0), 1545 (estiramento O=C-N deformagédo angular N-H),
1075 (estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, DMSO-dg, & ppm): 7,77 (sl, 2H, N-H), 5,39 (d, J=6Hz, 1H, OH),
4,56 (d, J=6Hz, 1H, OH), 4,51 (d, J=6Hz, 1H, OH), 4,42 (d, J=6Hz 1H, H,), 4,35 (t,
J=6Hz, 1H, H3), 3,97 (t, J=6Hz, 1H, H4), 3,90 (sl, 1H, Hs), 3,60 — 3,54 (m, 2H, Hs He¢),
3,11 (sl, 4H, Hy,H2), 2,02 (t, J_.6Hz, 2H, Hs), 1,46 (qui, J- 6Hz, 2H, Hy), 1,23 (sl, 20H,
Hio-Hi7), 0,84 (t, J=6Hz, 3H, H1g).
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Composto 8b

o] T K-8 10 12 14 16 18 20 | Tempo reacional: 24 h
~N/\/N7]/\/\/\/\/\/\/
TH 2 9 11 13 15 17 19 Rendimento: 73%
2—OH 0
HO—{3 Aspecto fisico: sélido branco
4—0OH :
5—0OH FM: C22H44N207
6,6'L_oH MM: 448,31 g/mol

N-[(2-tetradecanamido)etil]gliconamida FF:173,7-175°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3402 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio), 3299
cm(estiramento N-H), 2919 e 2851 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico),
1641 cm™ (estiramento C=0), 1550 (estiramento O=C-N deformacdo angular N-H),
1072 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF3CO2D, & ppm): 5,00 (m, 2H, Ho,H3), 4,64 - 4,58 (m, 1H, Hy),
4,46 — 4,38 (m, 3H, Hs, Hg, He), 4,00 — 3,95 (m, 4H, Hy,H>), 2,90 (1, J_6Hz, 2H, Hs),
1,96 (QUi, J=6HZ, 2H, Hg), 1,96 (S|, 20H, H10_H19), 1,19 (t, J=6HZ, 3H, HZO).

6,6

| | | ]
o (@l [ - = [wl |2
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RMN C (75 MHz, CF3CO.D, & ppm): 181,2 (Cy), 175,5 (C;), 73,7 (C>), 72,6 (Cs),
71,9 (C4), 70,4 (Cs), 62,7 (Cs), 41,6 (Cy), 38,7 (C2), 34,4 (Cs), 31,8 (Cg), 29,5 — 22,4
(C10-C1g), 12,7 (Cao).
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Composto 8c
Tempo reacional: 24 h
o) 1" H 7 8 10 12 14 16 18 20 23 Rend 64%
—N ; endimento:
Ty Z 9 11 13 15 17 19 5 °
21—OH 0 Aspecto  fisico:  sélido
HO—3 b
4 0H ranco
5—OH FM: Co4H4sN-O7
6,6'—OH
: I
N-[(2-palmitanamido)etillgliconamida MM: 476,35 g/mo
FF:177,9-179,6 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3390 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio), 3296
cm'(estiramento N-H), 2916 e 2849 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico),

1639 cm™ (estiramento C=0), 1545 (estiramento O=C-N deformacao angular N-H),
1070 (estiramento C-O).
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RMN "H (300 MHz, CF5CO,D, & ppm): 5,19 (sl, 2H, Ha, Hs), 5,01 (sl, 1H, Ha), 4,76
(sl, 2H, Hs), 4,57 (sl, 2H, He, Hg), 4,14 (sl, 4H, Hy,H>), 3,07 (sl, 2H, Hs), 2,14 (sl, 2H,
Hg), 1,71 (S|, 24H, H10_H22), 1,27 (S|, 3H, H23).

| ITT T T T
0 " H.8 10 12 14 16 18 20 23
TH 2 g 11 13 15 17 18
2—OH ©
HO—3
4—OH
oo Y S
6,6'—0OH
|
|
] A
fE R RE R
N

RMN '3C (75 MHz, CF3CO.D, 5ppm): 181, 2 (Cy), 175,5 (C5), 73,6 (C»), 72,6 (Ca),
72,6 (C4)! 72,4 (C5)5 62,7 (CG), 41 ,6 (C'I’)! 38!7 (CZ')a 3454 (C8)s 31 58 (Cg): 29;8 - 22,4
(C10-C22), 12,7 (Caa).
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Composto 8d

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 65%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C6Hs50N20-

MM: 502,36 g/mol
FF:164,5-166,3 °C

N-[(2-oleamido)etillgliconamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3312 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),
2921 e 2856 cm' (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1646 cm™ (estiramento
C=0), 1543 cm™’ (estiramento O=C-N deformacdo angular N-H), 1089 cm
estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, CF5CO:D, & ppm): 5,58 (sl, TH, His € Hie), 4,96 (sl, TH, H2), 4,86
(sl, 1H, Ha), 4,54 (sl, 1H, Hy), 4,39 (s, 1H, Hs), 4,33 (s, 2H, He,Hg), 3,92 (sl, 4H,
Hy,Hz), 2,82 (t, J= 6Hz, Hg), 2,22 (sl, 4H, Hia,H7), 1,91 (sl, 2H, Hg), 1,45 (s, 24H,
Hio- Hiz e Hig- Hag), 1,02 (t, J= 6Hz, Hz4).
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RMN '3C (75 MHz, CF3CO,D, & ppm): 182,9 (C+), 177,3 (C7), 132,8 (C1s), 131,9 (C16)
75,5 (Cy), 74,4 (Cs), 73,7 (C4), 72,2 (Cs), 64,5 (Cs), 43,3 (Cy), 40,6 (C2), 36,4 (Cs),
33,6 (Cg), 31 3 — 24,2 (C10-C13 e C13-ng), 14,5 (024).
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Composto 9a

o H 2 H7s 10 12 14
HO—3
OH
5—OH
6,6 —0oH

N-[(3-dodecanamido)propillgliconamida

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 57%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C21H42N20O-

MM: 434,3 g/mol
FF:174,2-175,3 °C

IV (KBr 1%), v

(cm™): 3325 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),

2916 e 2850 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635 cm™ (estiramento

C=0), 1547 cm
(estiramento C-O).

(estiramento O=C-N e deformacdo angular N-H), 1078 cm

RMN 'H (300 MHz, DMSO — ds, § ppm): 7,70 (m, 2H, N-H), 5,39 (d, J=6Hz, 1H, OH),
4,53 (sl, 1H, OH), 4,48 (d, J=6Hz, 1H, OH), 4,39 (d, J=6Hz, 1H, Hy), 4,33 (t, J=6Hz
2H, Hy), 3,97 (m, 1H, Ha), 3,91 (m, 1H, Hs), 3,57 (s, 2H, He,He), 3,10 -3,02 (m, 4H,
Hi,Hs), 2,03 (t, J=6Hz, Hs), 1,48 (sl, 4H, Ho e He), 1,23 (s, 16H, Hio — Hi7), 0,85 (t,

J=6Hz, 3H, Hys).
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RMN *C (75 MHz, DMSO — dg & ppm): 172,4 (C4), 172,1 (C), 73,6 (C2), 72,3 (Ca),

71,4 (C4), 70,1 (Cs), 63,3 (Cg), 35,8 (Cr), 35,7 (Cg), 31,2 (Cg), 29,2 (Cz), 29,0 (Cy),

28,9 — 22,0 (C10-C17), 13,9 (C1s).
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Composto 9b

Tempo reacional: 24 h
O H 2 H_8 10 12 14 16 18 20 P

N N .
o Yy 70(\9/\11/\13/\15/\17/\19/ Rendimento: 72%
HO 30 Aspecto fisico: solido branco
H
5—0H FM: C51H4oN>O4
6,6'—oH MM: 434,3 g/mol

N-[(3-tetradecanamido)propillgliconamida

FF:174,2-175,3 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3325 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),
2915 e 2844 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634 cm™ (estiramento
C=0), 1548 cm™ (estiramento O=C-N deformacao angular N-H), 1077 (estiramento
C-0).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — ds & ppm): 7,72 (sl, 2H, N-H), 5,39 (m, 1H, OH), 4,53 —
4,41 (m, 2H, OH), 4,39 (d, J=6Hz, 1H, Hy), 4,32 (sl, 2H, Ha), 3,98 (sl, 1H, Ha), 3,92
(sl, 1H, Hs), 3,48 (sl, 2H, He,Hg ), 3,10 — 3,02 (m, 4H, Hy,Hg), 2,03 (t, J=6Hz, Hs),
1,50 (sl, 4H, Hy e He), 1,23 (sl, 20H, H1o— H17), 0,85 (t, J=6Hz, 3H, Hzo).

&
F
=

ppm

O  H 2 H.,8 10 12 14 16 18 20
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RMN *C (75 MHz, DMSO — dg & ppm): 172,4 (C4), 172,1 (C;), 73,6 (C2), 72,3 (Cs),
71,4 (C4), 70,1 (Cs), 63,3 (Ce), 35,8 (C+), 35,7 (Cg), 31,2 (Cg), 29,2 (C2), 29,0 (Co),
28,9 — 22,0 (C10-C19), 13,9 (Cao).

ppm
172,479
V72,137

O H 2 Ho8 10 12 14 16 18 20

N N
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Composto 9c¢

Tempo reacional: 24 h
O H 22 H-8 10 12 14 16 18 20 22

N N .
1 ~_ \n/\/\/\/\/\/\/\/ . o
2—OH 1 3 o 9 11 13 15 17 19 21 Rendimento: 72%

HO 43OH Aspecto fisico: sélido branco

5—0H FM: Co5H5oN-O4
6, 6'—OH
MM: 490,36 g/mol
FF: 159,5-162,9 °C

N-[(3-palmitanamido)propillgliconamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3320 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),
2922 e 2839 cm' (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635 cm™ (estiramento
C=0), 1550 cm™ (estiramento O=C-N deformacdo angular N-H), 1083 cm
(estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — dg, & ppm): 7,72 (s, 2H, N-H), 5,42 (s, 1H,0H), 4,55 (sl,
1H,0H), 4,50 (sl, 1H,0H), 4,42 (d, J=6Hz, 1H, Hy), 4,35 (sl, 1H, Ha), 3,98 (sl, 1H, Ha),
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3,90 (sl, 1H, Hs), 3,55 e 3,46 (sl, 2H, He,Hs ), 3,08 — 3,01 (m, 4H, Hy,Hg), 2,02 (t,
J=6Hz, Hs), 1,47 (sl, 4H, Ho,Hz), 1,22 (s, 24H, Hio— Ha1), 0,84 (sl, 3H, Hay).
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RMN *C (75 MHz, DMSO — dg 8 ppm): 172,4 (C4), 172,1 (C7), 73,5 (C2), 72,3 (Cs),
71,4 (C4), 70,1 (Cs), 63,3 (Ce), 35,7 (C+), 35,4 (Cgz), 31,2 (Cg), 29,2 (C2), 28,9 (Co),
28,6 — 22,0 (C10-C19), 13,8 (Cao).
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Composto 9d

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 70%

Aspecto fisico: sélido branco

O. H 2'
N\‘I'/\:B'/ FM: Cs7H5oN-07
2—OH
HO—3 MM: 516,38 g/mol
41-OH
5—OH FF: 150,2 — 152 °C
6, 6'—OH

N-[(3-oleamido)propillgliconamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3320 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),
2922 e 2839 cm' (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635 cm™ (estiramento
C=0), 1551 cm™" (estiramento O=C-N e deformagao angular N-H), 1083 (estiramento
C-0).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — dg, & ppm): 7,73 (m, 2H, N-H), 5,32 — 5,29 (m, 2H, His e
Hqe), 4,54 (sl, 2H, OH), 4,44 (sl, 2H, H> e H3), 3,97 (sl, 1H, H4) 3,90 (sl, 1H, Hs), 3,59 -
3,47 (m, 2H, HG,HG'), 3,08 - 2,99 (m, 4H, H1',H3'), 2,05 - 1,93 (m, 6H, Hg, H14, H17),
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1,47 (QUi, J=6HZ, 4H, Hg, Hg'), 1,22 (S|, 20H, H10— H13, H18— H23), 0,84 (t, J=6HZ, 3H,
Hoo).

T T T T T T T T T T T T T T T T | T T T T T T T T T T T T
£tk 7 6 5 4 3 2 1

RMN '3C (75 MHz, DMSO — ds § ppm): 172,5 (C1), 172,1 (C7),129, 7 (Cis€ C1g), 73,6
(CQ), 72,4 (C3), 71,5 (C4)s 70!2 (C5)s 63!3 (CG)! 35,8 (C1')s 35!5 (C3')s 31!3 (C8)s 31,1
(C2), 29,4 (Cq), 29,3 — 22,1 (C10-C13 € C15-C24), 13,9 (C24).
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Composto 10a

0f 1 3 HNWﬁ Tempo reacional: 24 h
Ny g 10 12 14 16 Rendimento:
HO 2 3OH Aspecto fisico: sélido branco
g 8: FM: C22H44N207
oo MM: 448,59 g/mol
N-{(4-dodecanamido)butiljgliconamida FF: 1502 — 152 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3321 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e N-H),
2927 e 2840 cm™' (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635 cm™ (estiramento
C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N e deformagao angular N-H), 1074 (estiramento
C-0).

RMN *C (75 MHz, DMSO — dg & ppm): 172,3 (C4), 171,9 (C), 73,6 (C2), 72,3 (Cs),
71,4 (C4), 70,1 (Cs), 63,3 (Cs), 38,1 (Cy), 37,9 (C4), 35,5 (Cs), 31,2 (C2), 29,0 (C3),
28,7 (Co), 26,7 — 22,0 (C10-C17), 13,9 (Cys).
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o
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N-[(4-tetradecanamido)butil]gliconamida

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 63%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C24H4sN20O-

MM: 476,65 g/mol
FF:181,7-182,7 °C

IV (KBr 1%), v

(cm™): 3318 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),

2922 e 2838 cm' (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1637 cm™ (estiramento

C=0), 1546 cm™" (estiramento O=C-N e deformagao angular N-H), 1070 (estiramento

C-0).

RMN *C (75 MHz, DMSO — dg & ppm): 172,3 (C4), 171,9 (C), 73,6 (C2), 72,3 (Cs),
71,4 (C4), 70,1 (Cs), 63,3 (Cs), 38,1 (Cy), 37,9 (Cy4), 35,4 (Csg), 31,3 (C2), 29,0 (C3),

28,8 (Cg), 28,7 — 22,1 (C19-C17), 13,9 (C1g).
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Composto 10c

0}
9 11 13 15 17 19 21

1" 3
1N/\2,/\£.HN 78 10 12 14 16 18 20 22
H

2—OH
HO—3

4—0OH

5—0OH

6,6 —OH

N-[(4-palmitanamido)butillgliconamida

)

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 48%

Aspecto fisico: solido branco
FM: CysHs5oN207

MM: 504,70 g/mol
FF:182,5-183°C

IV (KBr 1%), v

(cm™): 3318 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),

2922 e 2838 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1637 cm™ (estiramento

C=0), 1545 cm™" (estiramento O=C-N e deformagao angular N-H), 1070 (estiramento

C-0).

RMN "H (300 MHz, DMSO — ds, & ppm): 7,71 (sl, 1H, N-H), 7,61 (sl, 1H, N-H), 5,35
(m, 2H, Hys e Hyg), 4,47 (sl, 4H, OH, Hz e Hs), 3,96 (sl, 1H, Hy), 3,89 (sl,1H, Hs), 3,57
(S|, 2H, HB,HG'), 3,04 (S|, 4H, H1',H3'), 2,02 (S|, 6H, Hg, H14, H17), 1,36 (S|, H9, Hg'! H3'),

1,23 (S|, 24H, H1o— H21), 0,85 (S|, 3H, Hgg).
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Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 48%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: CosH54N20-

MM: 530,74 g/mol
FF:160-161,9 °C

N-[(4-oleamido)butil]gliconamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3320 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e N-H),
2922 e 2840 cm™' (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1637 cm™ (estiramento
C=0), 1468 cm™" (estiramento O=C-N e deformac&o angular N-H), 1073 (estiramento
C-0).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — ds & ppm): 7,73 (m, 1H, N-H), 7,62 (m, 1H, N-H), 5,38 —
5,30 (m, 2H, His e Hie), 4,56 (d, J=6Hz, 1H, OH), 4,49 (d, J=6Hz, 1H, OH), 4,40 (d,
J=6Hz, 1H, Hy), 4,35 (t, 1H, Ha), 3,97 (t, J=6Hz, 1H, Ha) 3,89 (sl,1H, Hs), 3,59 — 3,37
(m, 2H, He,Hs), 3,08 - 2,99 (m, 4H, Hy,Hg), 2,04 — 1,94 (m, 6H, Hg, His, Hi7), 1,45
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(QUi, J=6HZ, 4H, Hg, Hg'), 1,23 (S|, 24H, H1o— H13, H18— H23), 0,84 (t, J=6HZ, 3H,
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RMN *3C (75 MHz, DMSO — ds, & ppm): 172,3 (C4), 171,9 (C7),129,6 (C1s € C1s), 73,6
(Co), 72,4 (Cs), 71,5 (C4), 70,1 (Cs), 63,3 (Ce), 38,1 (Cy), 35,4 (Cs), 31,3 (Cg), 29,1
(C2), 28,8 (C3), 28,7 (Cq), 28,5 — 22,1 (C10-C17), 13,9 (C1s).
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2.4.5. Caracterizacao das aldonamidas derivadas da p-ribono-1,4-lactona

Composto 11a

oy 1 H
N/\/N

H 2 8 10 12
OH 0

OH
OH
OH

6 1 9 11 13 15
14 16

ad w N

N-[(2-dodecanamido)etilJribonamida

17

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 51%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C19H3sN2Og

MM: 390,27 g/mol
FF:173,7-175°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3310 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e

estiramento N-H), 2921 e 2851 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635
cm™ (estiramento C=0), 1548 cm™ (estiramento O=C-N), 1088 (estiramento C-O).

RMN '"H (300 MHz, CFsCO;D, & ppm): 4,97 (d, J=6Hz, 1H, Hy), 4,61 (sl, 1H, Ha),
4,44 (sl, 1H, Hy), 4,29 (sl, 2H, Hs,Hs), 3,86 (sl, 4H, Hy,H2), 2,79 (sl, 2H, H7), 1,86 (s,
2H, Hg), 1,42 (sl,16H, Ho_Hss), 0,98 (sl, 3H, Hy7).
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RMN C (75 MHz, CF3CO.D, & ppm): 183,0 (C1), 177,1 (Cg), 74,8 (C>), 74,5 (Cs),

Cs), 43,1 (Cy), 40,7 (Cz), 36,3 (C7), 33,6 (Cs), 31,2 — 24,1 (Cg -Cys),
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Composto 11b



185

. Tempo reacional: 24 h
Og 1 He7 9 11 13 15 17 19
N/\/N

oy 2 Y % 30 35 34 36 35 | Rendimento: 65%
H o)

2
3—OH Aspecto fisico: sélido branco
4—OH
5,5 —0OH FM: C21H42N206
N-[(2-tetradecanamido)etillribonamida MM: 418,3 g/ mol

FF: 140 — 142 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3310 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2919 e 2851 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1641
cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1072 cm™ (estiramento C-
0).

RMN 'H (300 MHz, CF3CO2D, 5 ppm): 4,95 (sl, 1H, Hp), 4,64 (t, J=6Hz, 1H, Hs), 4,43
(sl, 1H, H4), 4,29 (sl, 2H, Hs,Hs), 3,87 (t, J=6Hz, Hy,H2), 2,78 (sl, 2H, H;), 1,84 (sl,
2H, Hg), 1,42 (sl, 24H, Hg_Hji¢), 0,98 (sl, 3H, H17).

ppm
TTN11,500
—2.785
—1.84
—1,427
— 0,086

o4 1" H_.7 9 11 13 15 17 19

oy 2 g 8 10 12 14 16 18

3—OH
4—OH
5,5'—0OH / /
]f//'{ [ /(l
|
N
ppm | 10 SRS ; &

RMN C (75 MHz, CF3CO.D, & ppm): 183,0 (C1), 177,1 (Cg), 74,8 (C>), 74,5 (Cs),
73,7 (C4), 64,7 (Cs), 43,1 (Cy), 40,6 (C2), 36,3 (C7), 33,6 (Cg), 31,2 — 24,2 (Cy-Crg),
14,5 (Co).
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PPMgq 160 140 120 100 80 40 20
Composto 11c
Tempo reacional: 24 h
o) 1" .
! N N8 (A N 18 15 14 18 2! | Rendimento: 62%

10 12 14 16 18 20 . .
2—oH o 8 Aspecto  fisico:  sélido
3—OH

OH branco
5,5'—0OH

N-[(2-pamitanamido)etilribonamida

FM: CQ3H46N206
MM: 446,34 g/mol
FF: 140,1 — 143 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3311 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2919 e 2849 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1639
cm’™ (estiramento C=0), 1550 cm™ (estiramento O=C-N), 1085 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — ds. & ppm): 7,70 (sl, 2H, N-H), 5,54 (sl, 1H, OH), 4,79 (s,
1H, OH), 4,54 (sl, 1H, Hy), 4,36 (s, 1H, Ha), 4,03 (sl, 1H, Ha), 3,68 - 3,36 (m, 2H,
Hs,Hs), 3,10 (sl Hy,Hy), 2,02 (t, J=6Hz, 2H, H7), 1,46 (sl, 2H, Hg), 1,23 (s, 24H, Hy_

H1e), 0,84 (t, J=6Hz, 3H, Hy1).
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RMN 3C (75 MHz, DMSO — ds & ppm): 172,6 (C1), 172,3 (Ce), 73,8 (C2), 72,6 (Ca),
71,6 (C4), 63,2 (Cs), 38,2 (Cy), 38,1 (C2), 35,4 (C7), 31,2 (Cs), 29,0 — 22,0 (Co—Cao),
13,9 (Co1).
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Composto 11d

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 62%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C25H4sN2Og

MM: 472,35 g/mol

FF: 1422 -143,3 °C

N-[(2-oleamido)etillribonamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3312 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2915 e 2856 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634
cm™ (estiramento C=0), 1547 cm™' (estiramento O=C-N), 1083 cm™ (estiramento C-
0).

RMN H (300 MHz, DMSO — ds & ppm): 7,68 (sl, 2H, N-H), 5,32 (t, 2H, His € His),
4,78 (d, J=6Hz,1H,0H), 4,52 (d, J=6Hz,1H, Ha), 4,33 (t, J=6Hz,1H, Ha), 4,04 — 4,01
(m, 1H, Hy), 3,62 — 3,54 (m, 2H, Hs,Hs), 3,11 — 3,07 (m, Hy,H>), 2,04 — 1,94 (m, 2H,
Hy HigHig), 1,46 (qui,J= 6Hz, 2H, Hg), 1,23 (sl, 24H, Ho _ Hip € Hi7 - Ha), 0,85 (t,
J=6Hz, 3H, Hy3).
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RMN '®C (75 MHz, DMSO — ds & ppm): 172,6 (C4), 172,2 (Ce), 129,5 (C14 e Cys),
73,8 (Cy), 72,8 (Cs), 71,6 (C4), 63,1 (Cs), 38,2 (Cy), 38,1 (C2), 35,4 (C7), 31,2 (C),

29,1 - 22,0 (Cg—C13 e C17—ng), 13,8 (023).
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Composto 12a

01 ”/1'\2-/3\”“ 7 9 1 13 15 17 | Tempo reacional: 24 h
ol on 06 8 10 12 14 16 Rendimento: 37%
3—OH Aspecto fisico: sélido branco
55 8: FM: C2oH4oN2Og
N-[(3-dodecanamido)propil]ribonamida MM: 404,2 g/mol
FF: 154 — 155,5 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3301 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2916 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635
cm™ (estiramento C=0), 1550 cm™ (estiramento O=C-N), 1095 cm™ (estiramento C-
0).

RMN "H (300 MHz, DMSO — ds & ppm): 7,75 — 7,66 (m, 2H, NH), 4,76 (d, J= 6Hz,
1H, Hp), 4,51 (sl, 1H, Hs), 4,41 — 4,34 (m, 1H, H,), 3,62 — 3,56 (m, 2H, Hs,Hs), 3,10 -
3,00 (m, 4H, Hy,Hg), 2,03 (t, J=6Hz, 2H, H7), 1,51 — 1,44 (m, 2H, H>,Hg), 1,23 (sl,
16H Hy - H1s), 0,85 (t, J=6Hz 3H, Hy7).
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RMN *C (75 MHz, DMSO — ds & ppm): 172,4 (C4), 172,0 (Cs), 73,8 (C2), 72,7 (Cs),
71,8 (C4), 63,5 (Cs), 35,7 (Cy), 35,4 (Cz), 31,2 (C7), 29,3 (C2), 29,2 (Cg), 28,9 — 22,0
(Co-C1e), 13,9 (C17).
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Tempo reacional: 24 h
N~~~ 7 9 11 13 15 17 19 21 | Rendimento: 42%

6 g 10 12 14 16 18 20

2—OH o Aspecto fisico: sdlido
3—OH
OH branco
5,5—OH FM: Cso4H4gN>Og
N-[(3-tetradecanamido)propilJribonamida MM: 460.35 g /mol

FF: 133,6 — 135,3 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3305 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2919 e 2848 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635
cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1099 cm™ (estiramento C-
0).
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RMN H (300 MHz, DMSO - ds 6 ppm): 7,71 (sl, 2H, NH), 4,52 (sl, 1H, Hy), 4,35 (sl,
1H, Hs), 4,02 (sl, 1H, H4), 3,52 e 3,56 (sl, 2H, Hs,Hs), 3,03 (sl, 4H, Hy,H3), 2,03 (sl,
2H, H7), 1,49 (S|, 2H, Hg',Hg), 1,23 (S|, 24H H9_H20), 0,85 (S|, 3H, H21).
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RMN *C (75 MHz, DMSO — ds & ppm): 172,4 (C4), 172,0 (Cs), 73,8 (C2), 72,7 (Cs),
71,8 (C4), 63,1 (Cs), 35,8 (Cy), 35,4 (Cz), 31,2 (C7), 29,3 (C2), 29,2 (Cg), 29,0 — 22,0
(Co—C20), 13,9 (C21).
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ppm
172,443
172,003

o

0] 1 3
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Composto 12¢

Tempo reacional: 24 h
7 9 11 13 15 17 19 21 23 | Rendimento: 42%
ﬂg\/\/\/\/\/\/\/\ﬁ " B
2—oH o 8 10 12 14 16 18 20 Aspecto fisico:  solido
OH branco
5,57 0n _ . . FM: C24H4gN20¢
N-[(3-palmitanamido)propil]ribonamida
MM: 460,35 g/mol

FF:135,6 - 138,5°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3301 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2916 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635
cm™ (estiramento C=0), 1549 cm™ (estiramento O=C-N)1095 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — ds, & ppm): 7,73 (t, J=6Hz, 1H, NH), 7,60 (t, J=6Hz, 1H,
NH), 4,78 (d, J=6Hz, 1H,0H), 4,54 (d, J=6Hz, 1H, Hy), 4,37 (t, J=6Hz, 1H, Hs), 4,00
(t, J=6Hz, 1H, Ha), 3,63 - 3,50 (m, 2H, Hs,Hs), 3,07 - 2,99 (m, 4H, Hy,Hg), 2,03 (sl,
2H, H5), 1,45 e 1,37 (sl, 2H, Ha,Hs), 1,23 (s, 24H He _Hz»), 0,85 (t, J=6Hz, 3H, Hay).




194

S o

m TS A U

4 A

: @ @ [ 1 [ M
R W A R PR W R SRS !

RMN *C (75 MHz, DMSO — ds & ppm): 172,5 (C4), 172,1 (Cs), 73,8 (C2), 72,8 (Ca),
71 58 (C4)s 63!2 (C5)! 3559 (C'l')s 35!5 (C3')s 31 54 (C7)! 29!3 (Cz,), 29!1 (C8)s 28!9 - 22!2

(Cg—Cx0), 14,0 (C21).
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Composto 13a

Tempo reacional: 24 h

oy 1 3 Neg7 9 11 13 15 17
N 5 § 10 12 T4 16 Rendimento: 42%
2bH o) .
3—OH Aspecto fisico: sélido branco
OH
FM: C,1H4oN2O
5 5 —oH 21M42N206

MM: 418,57 g/mol
FF: 153,0 — 154,1 °C

N-[(4-dodecanamido)butillribonamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3301 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2916 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635
cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1095 (estiramento C-O).

RMN *C (75 MHz, DMSO — dg & ppm): 172,3 (C4), 172,0 (C), 73,8 (C2), 72,7 (Ca),
71,9 (C4), 63,1 (Cs), 38,1 (Cy), 37,9 (Cs), 35,5 (C7), 31,3 (C2), 29,0 (Cs3), 28,9 (Cs),
28,8 — 22,1 (Cg-C1g), 13,9 (C17).

W, PR
W 172,347
\171,962
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Composto 13b
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0 T3 He7 9o 11 13 15
N 1 8 o T2 Y4
2o 0
3—OH
OH
55 _0H

N-[(4-tetradecanamido)butil]ribonamida

17 19
6 T8

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 42%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C2o3H46N2Og

MM: 446,62 g/mol

FF: 148,0 - 150,3 °C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3300 cm™ (esti

ramento O-H em ligacdo de hidrogénio e

estiramento N-H), 2922 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1635
cm’™ (estiramento C=0), 1548 cm™ (estiramento O=C-N), 1070 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO — ds, § ppm):

7,73 (m, 1H, NH), 7,58 (t, J=6Hz, 1H, NH),

4,75 (d, J=6Hz 1H, OH), 4,52 (d, J=6Hz 1H, Hy), 4,35 (t, J=6Hz, 1H, Ha), 4,01 (t,
J=6Hz, 1H, Ha), 3,65 — 3,37 (m, 2H, Hs,Hs), 3,07 — 2,99 (m, 4H, Hy,Hs), 2,01 (t,

J=6Hz, 2H, H7), 1,50 — 1,42 (m, 1H, Hg),
0,82 (t, J=6HZ, 3H, H21).
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RMN *C (75 MHz, DMSO — dg & ppm): 172,3 (C4), 172,0 (C), 73,8 (C2), 72,7 (Cs),
71,9 (C4), 63,1 (Cs), 38,1 (Cy), 37,8 (C4), 35,4 (C7), 31,2 (Cz), 29,0 (Cg), 28,9 (Cs),
28,7 — 22,0 (C9-C1g), 13,9 (Ci).
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Composto 13d

Tempo reacional: 24 h
Rendimento: 42%

0 Aspecto fisico: sélido branco
2 FM: C26Hs50N206
3
MM: 486,37 g/mol
55

FF:135,6 - 138,5°C

N-[(3-oleamido)propilJribonamida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3304 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2922 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1638
cm’ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1078 (estiramento C-O).




198

RMN H (300 MHz, DMSO — 05 8 ppm): 7,73 (q, J=6Hz, 1H, NH), 5,33 — 5,29 (m, Hy,,
His) 4,57 (sl, 1H, OH), 4,35 (d, J=6Hz 1H, Hy), 3,97 (t, J=6Hz, 1H, Hy), 3,90 (,
J=6Hz, 1H, Ha), 3,58 - 3,40 (m, 2H, Hs,Hs), 3,08 — 2,99 (m, 4H, Hy,Ha), 2,04 — 1,93
(m, 6H, Hr, Hys, His), 1,48 (m, TH, Hg), 1,42 (m, 4H, Hz,Hy), 1,22 (sI, 24H Ho _ Hi, e
Hq7 _Hz1), 0,83 (t, J=6Hz, 3H, Has3).
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RMN '3C (75 MHz, DMSO — ds 8 ppm): 172,5 (C4), 172,3 (C7), 129,8 (C14 e C1s) ,
73,8 (C2), 72,8 (C3), 72,0 (C4), 63,2 (Cs), 38,2 (Cy), 37,9 (Cs), 35,6 (Cy), 31,5 (C»),
29,3 (C3), 29,0 (Cg), 28,9 — 22,3 (Cg-C12 € C17-Cz2), 14,0 (C1g).
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2.4.6. Caracterizacao das aldonamidas derivadas do éster galactarico

Composto 14a

0 7 H g 10 12 14 16 18 20
NN 1 13 15 17 19
H & o Tempo reacional: 48 h
2—OH
HO— 3 Rendimento: 50%
HO—4 Aspecto fisico: solido branco
—OH
5 FM: C34HgsN4Osg

'6_N7%\ 20' | MM: 658,91 g/mol

0 ”9'1@ 12' 14" 16 18
FF: 229,5 - 231,8°C

N’ Nb-bis[(2-dodecanamido)etil]galactaramida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3305 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2931 e 2854 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1641
cm™ (estiramento C=0), 1548 cm™ (estiramento O=C-N), 1081 (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, CFsCO.D, & ppm): 8,89 (sl, N-H), 5,37 (sl, 2H, Ho, Hs), 4,98 (s|,
2H, H3! H4), 4,22 (S|, 8H, H7, H7" ng Hg'), 3,12 (S|, 4H, H10e H1o'), 2,20 (S|, H11 e H11'),
1,75 (S|, 32H, H12-H1ge H12'-H1g'), 1,32 (S|, 6H, Hgoe Hgo).
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RMN '3C (75 MHz, CF3CO.D, & ppm): 183,3 (C; e C¢),178,3 (Coe Cy), 73,6 (Cz2 e Cs),
72,8 (Cs e Cy4), 43,8 (C7e C7), 40,9 (Cs e Cg), 36,5 (C1o, C1o), 33,9 referentes (Cq5,
C11')’ 31 ,5 -24,5 (C12—Czo e C12'—Czo'), o 14,9 (Cgo e Czo').
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Composto 14b

0]
H 8' 11" 13" 15" 17
v\ ' '
7 N9 12 14 16 18 20 22

N7 NC-bis[(2-tetradecanamido)etil]galactaramida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 53%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C3sH74N4Og

MM: 715,02 g/mol

FF:211,9 - 214°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3309 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e

estiramento N-H), 2918 e 2850 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1637
cm’™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1045 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF3CO.D, & ppm): 4,97 (sl, 2H, Ha, Hs), 4,57 (sl, 2H, Hs, Ha), 3,80
(S|, 8H, H7, H7’, ng Hg’), 2,70 (t, J=6HZ, 4H, H1oe H1o'), 1,77 (S|, H11 e H11’), 1,31 (S|,

32H, H12-H21 e H12'-H21'), 0,88 (S|, 6H, Hgge Hgg').
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RMN '3C (75 MHz, CF3CO.D, & ppm): 183,0 (C1), 178,0 (Cs), 73,2 (Co), 72,4 (Cs),
43,4 (C7e C7'), 40,6 (Cge Cg'), 36,1 (C1o, C1o'), 33,6 (C11, C11')’ 31,2 -24,1 (C12—Cz1 e
C12'—Cg1'), ) 14,9 (ng e sz').
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Composto 14c

0 7 “ g 10 12 14 16 18 20 22 24
NN 1 13 15 17 19 21 23
H 8 0o Tempo reacional: 48 h
2—OH
HO— 3 Rendimento: 60%
14 7 = IeT
HO  on Aspecto fisico: solido branco
lH g 11" 13 15 17" 19 21" 23 FM: C4oHgoN4Og
’6_N\/\N 9 f ; !
o 7oy 710 1214 16 18 200 22 24 | MM: 771,12 g/mol

FF: 230,4 — 233,2°C

N, N6-bis[(2-palmitamido)etil]galactaramida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3309 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2922 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1641
cm™ (estiramento C=0), 1552 cm™ (estiramento O=C-N), 1045 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF3CO.D, & ppm): 5,01 (d, J=21Hz, 2H, H;, Hs), 4,62(d, J=21Hz
2H, H3’ H4), 3,84 (S|, 8H, H7, H7" ng Hg'), 2,74 (S|, 4H, H10e H10'1,80 (S|, H11 e H11'),
1,33 (S|, 48H, H12-H23e H12’-H24’), 0,91 (m, 6H, H24e H24’).
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RMN 'C (75 MHz, CF3CO.D, § ppm): 183,1 (C; e Cg), 178,1 (Cg e Cg), 73,4 (Co e
C5), 72,6 (C3 e C4), 43,5 (C7 e C7'), 40,7 (Cg e Cg'), 36,4 (C1o, C1o'), 33,7 (C11’ C11')’
31 ,4 -24,3 (C12—023 e C12'—Cg3'), 14,6 (024 e 024').
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Composto 14d

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 48%

HO—4 Aspecto fisico: solido branco
FM: C4sHgsN4Osg

MM: 823,20 g/mol

FF: 224,5 — 226,7°C

N7 NS-bis[(2-oleamido)etillgalactaramida
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IV (KBr 1%), v (cm™): 3382 e 3312 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e
estiramento N-H respectivamente), 2915 e 2838 cm™ (estiramento C-H assimétrico e
simétrico), 1641 cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1073

(estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, CF3CO2D, & ppm): 5,35 (sl, 4H, Hq7, Hi7, Hyg, Hig) 4,88 (s, 2H,
Ho, Hs), 4,48 (s, 2H, Hs H.), 3,69 (sl, 8H, H7, H7, Hg, Hg), 2,60 (sl, 4H, H1o, Hio), 2,00
(sl, 8H, H1e,H1e',H19, H1g), 1,68 (sl, 4H, Hy4, Hyy), 1,29 (sl, 48H, Hi2 His, Hig — Hos. Hix
-H1s' € Hig — Hazs), 0,80 (sl, 6H, Has, Hog).
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RMN C (75 MHz, CF3CO:D, & ppm): 182,9 (C4), 177,9 (Co), 132,7 (C17. C17) 131,8
(C18, C18’), 73,3 (CQ, C5), 72,4 (C3, C4), 43,3 (C7, C7’ ), 40,7 (C8, CB’), 36,3 (C10, C10’),

33,6 (Cis e C1e, C1ge C19), 31,2 (Cy1, C11) 24,1 (C2— Cy5, C12— Cis€ Cop— Cos,Cop—
Cas), 14,5 (Caze, Cop).
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Composto 15a

100 80 &0 40 20

0

o) 7 9

1—N/\/\NW
H 8 H104 13 15 17 19 2
21-OH

HO—{3

HO—{ 4

5 OH

N NB-bis[(2-dodecanamido)propillgalactaramida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 63%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C3sH70N4Os

MM: 686,96 g/mol

FF: 212,4- 214,5°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3311 cm™” (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e

estiramento N-H), 2920 e 2843 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1641

cm™ (estiramento C=0), 1547 cm™ (estiramento O=C-N), 1047 (estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, CF;COOD, &ppm): 4,90 (sl, 2H, Hp Hs), 4,53 (sl, 2H, Ha Ha),
3,55 (S|, 8H, H7, H7" Hg! Hg'), 2,68 (S|, 4H, H11’ H11'), 1,97 (S|, 4H, Hgy Hg'), 1,72 (S|, 4H,
H12, H12'), 1,24 (S|, 32H, H13— Hgoe H13— Hgo')’ 0,79 (S|, 6H, H21, H21').
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RMN '3C (75 MHz, CF3COOD. & ppm): 182,6 (C1), 177,9 (C10), 73,6 (Cz,Cs), 72,5 (Cs,
Cs), 41,4 (C7,C7), 38,9 (Co, Cyo), 38,8 (C11, Ci1), 36,1 (Cs, Cg), 33,7 (C12, Cy2), 31,2
- 24,3 (C13- Czoe C13' - Czo'), 14,6 (021, 021').
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Composto 15b

7 9 12 14 16 18 20 22

H 8 H104 13 15 17 19 21 23 | Tempo reacional:48h

[
2
z

2 —OH Rendimento: 74%
HO—3
HO— 4 Aspecto fisico: sélido branco
—OH
5 FM: C40H78N408
| 8 Mo 11" 13 15" 17 190 21" 28
T NN O Iy MM: 743,07 g/mol
79 12 14" 16" 18' 20' 22

FF:214,4-217,3°C

N’ N®-bis[(2-tetradecanamido)propillgalactaramida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3309 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2924 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1643
cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-N), 1048 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF3COOD, §ppm): 4,91 (sl, 2H, Hp Hs), 4,50 (s, 2H, Hs Ha),
3,55 (S|, 8H, H7, H7’, Hgl Hg'), 2,64 (S|, 4H, H11, H11'), 1,95 (S|, 4H, Hg, Hg'), 1,69 (S|, 4H,
H12, H12’), 1,24 (S|, 32H, H13— nge H13— Hzg'), 0,78 (S|, 6H, H23, H23').
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RMN '3C (75 MHz, CF;COOD. § ppm): 182,9 (C1), 177,9 (C10), 73,2 (Cz, Cs), 72,4
(Cs, C4), 43,3 (C7, Cr), 39,5 (Co, Cg), 37,2 (C11, C11), 36,3 (Cs, Cg), 33,5 (C12, C12),
31 ,2 - 24,1 (C13 - ng e C13' - ng'), 14,4 (023, 023').
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06 7 ¢ O 12 14 e 18 200 22 24

N, N%-bis[(2-palmitanamido)propillgalactaramida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 57%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C44HgsN4Os

MM: 799,18 g/mol
FF:210,9-213,1°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3312 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e

estiramento N-H), 2915 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634

cm™ (estiramento C=0), 1551 cm™ (estiramento O=C-N), 1035 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF;COOQD, 6 ppm): 5,33 — 5,16 (m, 4H, Ho H3 Ha Hs), 4,04 (sl,
8H, H7, H7'! H9’ Hg'), 2,96 (S|, 4H, H11’ H11'), 2,00 (S|, 8H, Hgy Hg', H12, H12'), 1,56 (S|,
48H, Hiz— Has € Hiz—Hazs) 1,13 (sl, 6H, Has, Hos).
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RMN '3C (75 MHz, CF;COOD. & ppm): 183,2 (C1), 177,7 (C10), 73,4 (C2, Cs), 72,1
(Cs, C4), 43,7 (C7, C7), 40,2 (Cq Cg), 36,1(C11, Ci1), 31,3 (Cg, Cg), 30,7 (C12, Ci2),
29,6 — 24,2 (C43- C2s€ Cy3 - Cag), 15,4(Cas, Cos).
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N 183,250

7T 2T

163,044
:

-G

/164,778

Hog Hygtt 13 15 177 19 21" 23 25
79 128 14 16 18" 20' 22 24'




Composto 15d
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N7, N6-bis[(2-oleamido)propil]galactaramida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 54%

Aspecto fisico: so6lido branco
FM: C4sHgoN4Osg

MM: 851,25 g/mol

FF: 195,4 - 196,9°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3312 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 3010 cm™ (estiramento H-C=), 2922 e 2845 cm™' (estiramento C-H
assimétrico e simétrico), 1640 cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-
N), 1045 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF3COOD, & ppm): 5,49 — 5,41 (m, Hyg, Hyg, Hig, Hig), 5,07 —
4,92 (m, 2H, Hz, Hs), 4,65 — 4,53 (m, 2H, Hs H.), 3,76 (sl, 8H, Hz, H», Hy Hy), 2,73 -
2,63 (sl, 4H, Hi1, Hy1), 2,06 (sl, 8H, Hg Hg Hi7, Hi7, Hoo Hap'), 1,75, (sl, 2H, Hyz, Hi2),
1,30 (sl, 48H, Hiz3— His € Hiz— Hig, Ho1 — Has € Hao1 — Hag), 0,86 (sl, 6H, Hz7, Ho7).
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RMN *3C (75 MHz, D,0O, 8 ppm): 183,1 (C1), 178,1 (C10), 132,8 (C1s, C1g), 131,9 (C1o

Ci9), 76,3 (Cz, Cs), 75,5 (C3, C4), 43,5 (C7,C7), 40,8 (Cy, Cyg), 37,4 (C11, Ci1), 36,5

(Cs, Cg), 35,4 (C47, C20 € C17, Cop), 33,8 (C12, C12), 31,4 - 24,3 (Cz1 - Cos € Co10- Cop),

14,7 (Cz7, Co7).
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Composto 16a
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(o) 7 9 H
N1

1\—N/\/\/

H 8 10 o 13 15

2 —OH

HO—3

HO— 4

12 14 16 18 20 22

17 19 21

0]

O6 7 o {2 14 18 18 20

N Nb-bis[(2-dodecanamido)butillgalactaramida

5_“ g 10 13" 15 17" 19° 21
\/\/\N 1 29"

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 31%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C3sH74N4Os

MM: 715,02 g/mol

FF:214,6 - 217°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3305 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e

estiramento N-H), 2915 e 2845 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1634
cm™ (estiramento C=0), 1549 cm™ (estiramento O=C-N), 1081 (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, CF;COOD, & ppm): 7,04 (sl. 2H, NH), 5,08 (sl, 2H, Ho Hs), 4,69
(S|, 2H, H3, H4), 3,71 (S|, 8H, H7, H7', H1o, H1o'), 2,85 - 2,76 (m, 4H, H12, H12’), 1,87 (S|,
12H, Hg Hg', Ho, Ho, Hys Hiz), 1,40 (sl, 32H, Hi4— Hz1 € His— Hay), 0,98 (sl, 6H, Hzo,

Hoo).
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RMN 3C (75 MHz, D20, § ppm): 182,2 (C+), 177,3 (C10), 73,3 (Cz, Cs), 72,1 (Cs, Cs),
44,1(C7, C7), 41,6 (C10, C1o), 36,0 (Ci2, Ci2), 33,5 (Cs, Cg), 31,1 (Co, Cg), 30,9 (C1s,
C13'), 30,5 — 24,1 (C14— 021 e C14'— 021'), 14,4 (ng, ng').
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— 182,265
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Composto 16b

12 14 16 18 20 22 24 | Tempo reacional: 48 h

e) 7 9 H
11
1\_H/\/\/N

8 10 2 .
2l 0H o 18 15 17 19 21 2 Rendimento: 29%
HO—3 Aspecto fisico: solido branco
HO— 4
5 - OH o FM: C42H82N408

N AN MM: 771,12 g/mol

(6] 6 ' f ' ' ' 18" ' ' '
7 9 H 12" 14" 16 200 22 24 FE: 214’7 _ o1 6,1 °C

N7 N6-bis[(2-tetradecanamido)butillgalactaramida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3305 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 2924 e 2854 cm™ (estiramento C-H assimétrico e simétrico), 1641
cm’™ (estiramento C=0), 1555 (estiramento C-N), 1052 (estiramento C-O).
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RMN "H (300 MHz, CF;COOD, & ppm): 4,92 (sl, 2H, Hp Hs), 4,50 (sl, 2H, Ha Ha),
3,55 -3,46 (S|, 8H, H7, H7', H1o, H1o'), 2,66 (t, J=6HZ, 4H, H12, H12'), 1,71 (S|, 12H, Hg,
Hg" Hg, Hg'! H13’ H13"), 1,22 (S|, 40H, H14— H23e H14— H23')’ 0,79 (S|, 6H, Hgg, Hgg').
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RMN 3C (75 MHz, D20, § ppm): 182,1 (C+), 177,2 (C10), 73,3 (Cz, Cs), 72,1 (Cs, Cs),
44,1(C7, C7), 41,5 (C10, C10), 35,7 (C12, C12), 33,5 (Cs, Cg), 31,2 (Cy, Cg), 31,1 (Cys,
Ci3), 30,0 — 24,1 (C14— Coze Ci4— Coz), 14,4 (Co4, Cos).
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Composto 16¢
o) 7 9 Hﬂ 12 14 16 18 20 22 24 26
NN Tempo reacional: 48 h
H 8 10 0§ 13 15 17 19 21 23 25
2 —OH Rendimento: 62%
HO_3 d - & Ll
HO— 4 Aspecto fisico: sélido branco
—OH
0 FM: C4sHgoN4O
S—H\/U)' 13 15 17 19 21' 23 25 40TIS0T4E
N 26 .
06 7 o N5 14 16 18 20 20 oa MM: 827,23 g/mol
. _ o
N7, N®-bis[(2-palmitanamido)butillgalactaramida FF:216,7 -217,3°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3312 cm™ (estiramento O-H em ligacdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 3010 cm™ (estiramento H-C=), 2924 e 2854 cm™' (estiramento C-H
assimétrico e simétrico), 1641 cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-

N), 1035 (estiramento C-0O).

RMN "H (300 MHz, CF;COOD, & ppm): 4,94 (sl, 2H, Hp Hs), 4,52 (sl, 2H, Hy Ha),
3,54 (S|, 8H, H7, H7'! H1o! H1o'), 2,69 (S|, 4H, H12’ H12'), 1,74 (S|, 12H, Hg! Hg" Hg, Hg'! H13’
H13'!), 1,26 (S|, 48H, H14— H25e H14— H25')! 0,82 (S|, 6H, H26, H26').
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RMN '3C (75 MHz, D20 § ppm): 182,5 (C1), 182,1 (C10), 72,6 (Co, Cs), 72,1 (Cs, Ca),
44,1(C7, C7), 41,6 (C10, C10), 35,8 (C12, C12), 33,6 (Cs, Cg), 31,3 (Cy, Cg), 31,0 (Cys,

Ci3), 30,9 - 24,2 (C14— Coz e Cia— Coz), 14,5 (Co4, Cos).
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Composto 16d

2—OH Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 59%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: CsoHg4N4Osg

MM: 879,30 g/mol

N NO-bis[(2-oleamido)butillgalactaramida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3312 cm™ (estiramento O-H em ligagdo de hidrogénio e
estiramento N-H), 3010 cm™ (estiramento H-C=), 2924 e 2854 cm™' (estiramento C-H
assimétrico e simétrico), 1641 cm™ (estiramento C=0), 1545 cm™ (estiramento O=C-
N), 1035 (estiramento C-0O).

RMN "H (300 MHz, CF3COOD, & ppm): 6,79 (s, NH), 5,32 (sl, 4H, Hig Hao, Hig, Hag),
4,89 (sl, 2H, Hy, Hs), 4,47 (sl, 2H, Hs, H4), 3,43 (sl, 8H, H7, H7, Hio, Hio), 2,63 (sl, 4H,
Hiz2, Hi2), 1,96 (sl, 8H, Hig, H21, Hig, H21'), 1,68 (sl, 12H, Hg Hg Ho, Hy, Hiz Hi3), 1,26
(sl, 48H, His— Hy7, Hia— H17 Ho1 — Hag Hay— Hog), 0,77 (sl, 6H, Hao, Hao).
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RMN '3C (75 MHz, D,O, & ppm): 182,1 (Cy), 177,4 (C1o), 132,8 (C1q), 131,8(Cxo),
73,4 (Cy, Cs), 72,2 (Cs. C4), 44,2(C7,C7), 41,6 (C1o, C10), 36,1 (C12, Ci2), 33,7 (Cs,
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2.5. CONCLUSAO

Neste capitulo foram sintetizados quarenta e oito compostos, sendo trinta e
dois inéditos, a saber: as diaminas N-aciladas 6a-d, as aldonamidas derivadas da
gliconolactona 8c-d, 9a-d, 10c-d, as aldonamidas derivadas da ribonolactona 11c-d,
12a-d, 13c-d, e série das aldonamidas derivadas do acido galactarico 14a-d, 15a-d
e 16a-d.

As aldonamidas derivadas da gliconolactona, ribonolactona e éster
galactarico foram sintetizadas pelo tratamento das diaminas N-aciladas com as
lactonas ou éster galactarico. Todos esses compostos sdo sélidos e puderam ser

purificados por recristalizagdo em metanol, obtendo-se rendimentos satisfatorios.

A atividade antibacteriana foi avaliada para todas as diaminas N-aciladas e
aldonamidas frente a bactérias Gram-negativas (E. coli, e P.aeruginosa), bactérias
Gram-positivas (S. aureus e S. epidermidis) e a atividade antifingica foi realizada
frente a quatro espécies de Candida (C. albicans, C. tropicalis, C. parapsilosis e C.
glabrata). Os resultados obtidos para as diaminas N-aciladas, em geral, foram muito
animadores, sendo obtidos resultados comparaveis ou melhores que os farmacos de
referéncia utilizadas nos tratamentos de patologias causadas por esses agentes
microbianos. Observa-se que a insercdo da porcao carboidrato ndo foi favoravel a
essas atividades bioldgicas testadas neste trabalho, visto que as aldonamidas nao

apresentaram as atividades biol6gicas avaliadas neste trabalho.

Os compostos 5a, 5b e 6d mais ativos frente a S.aureus foram submetidos a
testes frente a bactérias S.aureus meticilino resistente (MRSA) isoladas de pacientes
do Hospital Universitario de Juiz de Fora. Observou-se que esses compostos foram
ativos contra a maioria das amostras clinicas isoladas. Sendo o melhor resultado

obtido para o composto 6d.

Além disso, esses trés compostos devido a boa atividade frente a esses
testes foram submetidos a testes de citotoxicidade e producado de NO. Observou-se
gue esses compostos apresentaram viabilidade celular acima de 70% somente em
concentragées menores que 1 pg.mL", e na concentragcdo de 0,1 pg.mL" eles
atuaram por induzir a proliferacao celular. Nos testes de NO, a inibicao foi atribuida a

morte celular e ndo a inibicdo causada pelos compostos em estudo.
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Il - SINTESE E AVALIACAO BIOLOGICA DE N-ACILIDRAZONAS
DERIVADAS DE CARBOIDRATOS

3.1. INTRODUCAO
3.1.1. N-Acilidrazonas

Hidrazonas sdo compostos caracterizados por conter o esqueleto R{R>C=N-
NR;R4 (Figura 3.1). Seus derivados tém atraido um grande interesse em quimica
organica sintética devido a sua versatilidade. Esses compostos sdo extensivamente
estudados como reagentes e/ou intermediarios reacionais, uma vez que podem ser

facilmente submetidos a reacdes de ciclizacao.

Figura 3.1. Estrutura geral de uma hidrazona.

Devido ao comportamento quelante dessa classe de compostos, as
hidrazonas sao utilizadas como reagentes analiticos na determinacédo de tracos de
ions metalicos (PINTO et al., 2004), e na maioria dos casos, as atividades bioldgicas
dessa classe de compostos sao atribuidas a esse comportamento. Por sua vez,
algumas hidrazonas demonstraram ser quelantes efetivos de ferro in vitro e in vivo,
com potencial emprego no tratamento de desordens genéticas como a talassemia
(BUSS et al., 2002).

As hidrazonas também sdo empregadas no controle de pragas agricolas
(AGGARWAL et al, 2010), e as aromaticas utilizadas em fotorreceptores
eletrofotograficos de impressores a laser (GETAUTIS et al., 2008).

Além disso, a literatura apresenta um grande numero de publicagdes
relatando propriedades biolégicas interessantes dessa classe de compostos, tais
como: atividades antimicrobiana (KUCUKGUZEL et al, 2003), anti-inflamatéria
(SALGIN-GOKSEN et al., 2007; VICINI et al., 2006; BARREIRO et al., 2002),
anticonvulsivante (DIMMOCK et al, 2000), antimalarica (MELNYK et al., 2006),
antitumoral (TERZIOGLU; GURSOQV, 2003; SAVINI et al., 2004) antiturbeculose
(BEDIA et al., 2006), analgésica (TODESCHINI et al., 1998), dentre outras.
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A facilidade de preparagao, o aumento da estabilidade hidrolitica em relacéao
a iminas, e a tendéncia para a cristalinidade sao caracteristicas importantes das
hidrazonas. Devido a estas caracteristicas, as hidrazonas sédo objeto de estudo por

muito tempo, mas muito de sua quimica basica permanece inexplorada.

As hidrazonas N-aciladas (N-acilidrazonas), apresentam um sitio doador
C=0 (Figura 3.2) adicional que confere uma maior versatilidade ao comportamento

quelante.

N>~ R
R)J\NH/

Figura 3.2. Estrutura geral das N-acilidrazonas.

As N-acilidrazonas sao geralmente obtidas por meio de condensacédo de
aldeidos ou cetonas com hidrazidas em temperatura ambiente sob catalise acida
(acido cloridrico, acético ou 4-toluenossulfénico, por exemplo, SUGIURA,
KOBAYASHI, 2005; LI, ZHAO, 2009; MARZOUK, 2009) ou sob refluxo (COSTA, et
al. 2005). Esses compostos normalmente sao sélidos, estaveis a temperatura
ambiente permitindo sua purificacao por recristalizacao.

O mecanismo para a formacdo das N-acilidrazonas em meio acido é
iniciado pela ativacao da carbonila do aldeido (ou cetona), levando a formagéao do
ion oxb6nio, tornando-a mais eletrofilica. A proxima etapa consiste no ataque
nucleofilico da hidrazida a carbonila do aldeido. Em seguida, acontece um
prototropismo do grupo amino para a hidroxila, com consequente eliminagdo de uma
molécula de agua (adaptado de COSTA, et al. 2005).

As N-acilidrazonas sao geralmente obtidas como mistura dos isémeros
configuracionais Z e E em relacao a ligacao C=N, sendo que a preferéncia entre um
isbmero e outro depende da natureza dos grupos substituintes (BARREIRO et al.,
2002). A etapa de desidratacao determina a configuracao do composto (NOGUEIRA,
2007).
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Esquema 3.1. Mecanismo de formacao das N-acilidrazonas (Adaptado de COSTA,
et al. 2005).

As N-acilidrazonas apresentam diversas atividades biologicas (Figura 3.3;
Figura 3.4), podendo citar: antiparasitaria (ROMEIRO et al., 2006; MELNYK et al.,
2006), antibacteriana (MASUNARI, TAVARES, 2007; ROLLAS et al, 2002),
antifangica (ROLLAS et al.,2002), analgésica (BARREIRO et al., 2002), cardioativo
(BARREIRO et al., 2002), antiagregante plaquetario (BARREIRO et al., 2002).
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Figura 3.3. Estruturas quimicas de N-acilidrazonas bioativas.
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Devido aos resultados promissores relatados por varios grupos de pesquisa,
para compostos contendo unidades N-acilidrazonas, a sintese de novos derivados e
analogos pode servir como um importante alvo no desenvolvimento de novos
farmacos no combate a varios tipos de doencas. N-acilidrazonas derivados de
carboidratos sdo pouco estudados na literatura, e por conter a unidade farmacoférica
N-acilidrazona, podem apresentar essa gama de atividades citadas anteriormente.
Além disso, abordamos no Capitulo Il que compostos anfifilicos apresentam uma
gama de atividades biolégicas, assim, a porcao carboidrato confere essa
caracteristica anfifilica a esses compostos. Assim, este trabalho busca sintetizar N-
acilidrazonas anfifilicas derivadas de carboidratos para investigacao de algumas de

suas atividades bioldgicas.
3.1.2. 1,3,4- Oxadiazois

Heterociclos formam, de longe, a maior das divisdes classicas da quimica
organica e apresentam uma grande importancia bioldgica e industrial. Entre eles, os
oxadiazois tém atraido um interesse significativo devido a sua gama de aplicagdes e
atividades bioldgicas.

Os oxadiazdis, também comumente chamados furadiazéis, sédo heterociclos
aromaticos de cinco membros, contendo dois &tomos de nitrogénio e um atomo de
oxigénio em sua estrutura. Seu anel aromatico é do tipo 6t-azafuranico. Esses
compostos apresentam quatro formas regioisoméricas: 1,2,3; 1,2,4; 1,25 e 1,34
oxadiazois (Figura 3.4) (RAJAK et al., 2009).

1 1 1
.0
5 2 5 2 EN"N2 O
(‘” ( N N\ /N 5( )2
3 4 N-N3
1,2,3 1,2,4 1,2,5 1,34

Figura 3.4: Estruturas dos anéis oxadiazélicos.

A substituicdo dos hidrogénios do anel por um grupo origina derivados
monossubstituidos ou dissubstituidos. A alta densidade eletrénica existente no anel
heterociclo devido aos atomos de oxigénio e nitrogénio faz com que os compostos
oxadiazoélicos sejam altamente resistentes a reacdes de substituicdo nucleofilica.
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Sao capazes de sofrerem ataque eletrofilico nos &tomos de nitrogénio devido a sua
alta eletronegatividade (SOMANI et al., 2009).

Mais especificamente, 1,3,4-oxadiazois substituidos sédo de grande interesse
na quimica medicinal (DABIRI et al.,2007), na quimica de pesticidas (SHI et al.,
2001), polimeros (MENG et al., 2000; MENG et al., 1999; BOTTINO et al., 2001) e
ciéncia dos materiais (TAMOTO et al., 1997; PEREZ et al., 1993; LEE et al., 2001).
Como consequéncia destas caracteristicas, os oxadiazéis tém grande impacto em
programas de descoberta de farmacos, incluindo agonistas parciais de receptores
benzodiazepinicos (WATJEN, 1989), transportadores de dopamina (CARROLL,
1993), secretadores de horménio de crescimento (ANKERSEN, 1997), fungicidas
(CHEN et al., 2000), estimulantes do sistema nervoso central (SNC), anti-
inflamatérios e hipotensores (DESHMUKH, 1976; AMIR et al., 2004), inseticidas
(SEN GUPTA, et al., 1999; ZHENG et al., 2003; bactericidas (KHAN et al., 2005;
ARTI SINGH et al., 2011) e anticonvulsivantes (ZARGHI, et al., 2005).

Uma série de derivados 1,3,4-oxadiazolicos com atividade antitumoral foi
sintetizada por Jin e colaboradores por ciclizagao de N-acilidrazonas (2006, Figura
3.5).

z
0 2R Yo
/N N~ A N_N
MeO ” MeO i
© }R
MeO
OMe MeO
OMe

Figura 3.5. Interconversédo de N-acilidrazonas em oxadiazdis e atividade antitumoral

R=3,5-Cl (52,7%)
R=2,4-OMe (69,5%)
R=4-CI-3-NO, (43,3%)

dos oxadiazéis acetilados (JIN et al., 2006).

Rollas e colaboradores (2002) descreveram a sintese dos derivados 1,3,4-
oxadiazolicos antibacterianos, principalmente contra a bactéria Staphylococcus
aureus (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Estrutura dos 1,3,4-oxadiazéis derivados do acido 4-fluorbenzdico com
propriedade antibacteriana.

Abu-Zaied e colaboradores relataram a sintese e avaliacao anti-tumoral de
1H-tio-oxadiz6is derivatizados com carboidratos. A avaliacdo farmacoldgica dos
derivados contra as linhagens de células tumorais MCF-2-7 (mama) e HepG2

(figado) revelou que eles apresentam atividade anti-tumoral elevada (Figura 3.7).

AcO OAc
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=N, s O OAc | Y—SR AcO 0
N 0 AcO
/ \ / \ AcO OAc
N. Xe N 7€ I OAc
N N N
Ph N R= s
Ph HsC™ o

X= C(Me)C(O)

Figura 3.7. Compostos tio-oxadiazélicos substituidos com carboidratos testados contra

células tumorais.

Devido a estas e outras propriedades bioldgicas, a sintese desta classe de
compostos tem atraido o interesse de varios grupos de pesquisa, para o

desenvolvimento de novos farmacos no combate a varios tipos de doencas.

A insercao de substituintes na unidade aromatica permite a geracao de uma
grande quantidade de derivados N-acilidrazonas e de 1,3,4-oxadiaz6is que podem
apresentar diferentes acées no meio biolégico.

A literatura relata varias metodologias de sintese de 1,3,4-oxadiazdis, dentre
elas podemos citar (Esquema 3.2): reacdo com reagente de Dess-Martin
Periodinano (DOBROTA et al., 2009); ou BTI (Bis-trifluoroacetoxiiodobenzeno, RAO,
SEKHAR, 2004), oxidacdo com CAN (nitrato de amoénio e cério) (DABIRI et al.,
2006); reacao com POCI; (CAO et al.,, 2002; PARRA et al., 2009); reacao em

anidrido acético sob aquecimento convencional ou irradiacdo de microondas
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(ROLLAS et al., 2002; JIN et al., 2006), reagdao com CS, em meio basico para formar
tiooxadiazéis (NASR, MOSTAFA, 2004); reacdo com de KMnQO,, reacdao com
Cu(CIQy)2 (LI et al., 2008).
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Esquema 3.2. Sintese de 1,3,4- oxadiazoéis.
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3.2. OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

Pelo exposto, este trabalho propde a sintese, purificacao e caracterizacdo de
N-acilidrazonas derivadas de carboidratos e seus respectivos, 1,3,4-oxadiazbis
(Esquemas 3.3; 3,4; 3.5). Pretende-se, ainda, avaliar os compostos quanto as
atividades antibactericida, antifingica, viabilidade celular e atividade anti-inflamatéria
(inibicdo da producéo de NO). Além disso, pretende-se estudar a relagéo estrutura-
atividade dos compostos sintetizados, caso apresentem atividade, avaliando a
introducédo de grupos doadores e retiradores de elétrons no anel aromatico, além de

cadeias alquilas em substituicao as aromaticas.

As N-acilidrazonas serdo sintetizadas iniciando-se com a formacédo das
hidrazidas derivadas da b-glicono-1,5-lactona, bp-ribono-1,4-lactona e éster
galactarico. Em seguida, as hidrazidas serdo condensadas com os aldeidos
comerciais obtendo-se as N-acilidrazonas (Esquema 3.3).
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Esquema 3.3 Sintese das N-acilidrazonas derivadas da p-glicono-1,5-lactona e p-

ribono-1,4-lactona (*Inéditos).
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Esquema 3.4. Sintese das N-acilidrazonas derivadas do &cido galactarico.
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Posteriormente, os derivados N-acilidrazonas sintetizados serdo submetidos

a testes de ciclizacdo com diferentes reagentes, para gerar os 1,3,4-oxadiazéis

desejados (Esquema 3.5).
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Esquema 3.5. Sintese dos 1,3,4-oxadiazéis.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO:
3.3.1. Sintese das hidrazidas derivadas dos carboidratos:

Para sintese das hidrazidas derivadas dos carboidratos, a gliconolactona,
ribonolactona ou éster galactarico foram adicionados lentamente a uma solugéo
metandlica de hidrazina em excesso (Esquema 3.6, REIS et al., 2008), para evitar a
formagao da dihidrazida. Todos as hidrazidas foram obtidos como sélidos brancos

em rendimentos que variaram de 75-90%, apos recristalizacdo em metanol.

NH—NH,
3eq OH
NH,NH,
Metanol OH
OH
0% OH
H 3 eq NH_NHZ
NH,NH, OH
Metanol OH
OH OH OH
93% OH
1eq
(0]
OMe 6eq NH—NH,
OH NH,NH, OH
—_—
HO Metanol HO
HO Refluxo HO
OH 75% OH
OMe NH—NH,

Esquema 3.6. Sintese das hidrazidas derivadas da p-glicono-1,5-lactona,
D-ribono-1,4-lactona e do acido galactarico.

3.3.1.1. Caracterizacao da D-gliconil-hidrazida

A andlise do espectro de RMN de 'H da hidrazida derivada da gliconolactona
(Figura 3.8) permitiu atribuir os seguintes sinais de ressonancia: o 8,78 referente ao
hidrogénio ligado do nitrogénio H7, & 4,40, 4,34, 4,01, 3,88 e 3,56 referentes ao
hidrogénios H», Hz H4, Hs, Hs € He da porgao carboidrato.
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Figura 3.8. Espectro de RMN de 'H da D-gliconil-hidrazida (DMSO. ds 300 MHz ).

Ja pelo espectro de RMN "C (Figura 3.9) atribuiu-se os seguintes sinais: &
171,2 referente a carbonila da hidrazida (C4), & 73,0, 71,9, 71,5, 70,2 e 63,4

referentes aos carbonos C,, Cs, C4, Cs, Cg do carboidrato respectivamente.
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Figura 3.9. Espectro de RMN de '*C da p-gliconil-hidrazida (DMSO. ds, 75 MHz).
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3.3.1.2. Caracterizacao da D-ribonoil-hidrazida

A analise do espectro de RMN de 'H da hidrazida derivada da ribonolactona
(Figura 3.10) permitiu atribuir os seguintes sinais de ressonancia: d 8,74 referente ao
hidrogénio ligado do nitrogénio H7, & 4,86, 4,63, 4,50, 4,19 e 4,03 referentes ao
hidrogénios Hz Hs, Hy4, Hs € Hs da porgcéo carboidrato.
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Figura 3.10. Espectro de RMN de 'H da b -ribonoil-hidrazida (DMSO. ds 300 MHz).

Pelo espectro de RMN '3C (Figura 3.11) atribuiu-se os seguintes sinais: &

171,7 referente a carbonila da hidrazida (C+), 6 73,9, 72,4, 72,1 e 63,3 referentes aos
carbonos C,, Cs3, C4, Cs do carboidrato respectivamente.
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Figura 3.11. Espectro de RMN de '*C da b -ribonoil-hidrazida (DMSO. ds 75 MHz ).

3.3.1.3. Caracterizacao da p-galactaroil-bis-hidrazida

Pelo espectro de RMN 'H (Figura 3.12) da hidrazida derivada do &acido

galactarico observamos basicamente trés sinais de ressonancia, o primeiro em 9§

10,63 referentes aos hidrogénios ligados aos nitrogénios vizinhos as carbonilas (

H7

e H7), e 6 4,36 e 4 3,89 referentes aos hidrogénios da porcao carboidrato Ho, Hs e

Hs, H4 respectivamente.
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NHNH,
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HO— 3
HO— 4
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|
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Figura 3.12. Espectro de RMN de 'H da p-galactaroil bis-hidrazida (DMSO. ds 300
MHz).
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Ja o espectro de RMN de '*C (Figura 3.13) da hidrazida apresenta somente
2 sinais, o primeiro em & 172,9 referente as carbonilas Cy e Cg e 0 segundo sinal em

8 70,5 referente aos carbonos do carboidrato (C2,C3,C4 € Cs).

O1 7 8
NHNH,
2—OH
HO— 3
HO— 4
5—O0OH
NHNH,
HNH,,
|
|
e | J

—
PPRen 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 3.13. Espectro de RMN de '*C da Dp-galactaroil bis-hidrazida (DMSO. ds, 75
MHz).

De posse dos aldeidos comerciais aromaticos, esses foram submetidos a
reacdes com as hidrazidas derivadas da D-glicono-1,5-lactona, D-ribono-1,4-lactona
ou éster galactarico conforme planejado.

A primeira tentativa de formagao das N-acilidrazonas, foi utilizando metanol
como solvente e catélise acida (pH= 5-6), metodologia ja utilizada em nosso grupo
de pesquisa para formacao de hidrazonas aromaticas. Além disso, grande parte das
reacoes de formacdo de hidrazonas relatadas na literatura utiliza esse tipo de
catalise, visto que o acido ativa a carbonila para reacao de substituicdo. Os acidos
utiizados nas tentativas foram acido sulfurico, acido acético e acido p-
toluenosulfénico.

Entretanto, nessas condi¢des reacionais o produto obtido ndo era a N-
acilidrazona desejada e sim, a hidrazona aromatica (Esquema 3.7). Ou seja, ocorria
metanolise da hidrazida com liberagao de hidrazina no meio, que por sua vez reagia

com o aldeido, levando a formacao da respectiva hidrazona aromética.
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Esquema 3.7. Primeira tentativa de sintese das acil-hidrazonas.

A formacgao das hidrazonas aromaticas foi evidenciada pelos espectros na
regido do infravermelho, RMN de 'H e '*C, além da faixa de fusdo. Como exemplo,
sera apresentada aqui a andlise dos espectros de RMN de 'H e 'C para 4-

(metoxibenzilideno)hidrazina.

Pelo espectro de RMN de 'H (Figura 3.14) observam-se sinais em: § 8,63
referente ao hidrogénio iminico Hy dois dupletos (J= 9 Hz) centrados em 67,80 e
7,04 referentes aos hidrogénios aromaticos H4, Hy, Hs € Hs, além de um sinal em 8

3,18 referente aos hidrogénios metilicos Hy.
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Figura 3.14. Espectro de RMN 'H da 4-(metoxibenzilideno)hidrazina

(DMSO. ds, 300 MHz).
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Pelo espectro de RMN '*C (Figura 3.15), observamos sinais em: & 161,8
referente ao carbono Ceg, & 160,5 referente ao carbono iminico Cp, 8129,9 e 130,1
referentes aos carbonos aromaticos C4 e Cs, 6126,7 referente ao carbono nao
hidrogenado C3z, 06 114,4 e 114,5 referentes aos carbonos Cs e Cs e por ultimo, um

sinal em 55,5 referente ao carbono metilico C-,

T ] I L] T T T I T T T T I T T T L] I T L] ] L] I T T T T I T T T T I T T L T J L ] L ] I
LT 140 120 100 80 &0 40 20 0

Figura 3.15. Espectro de RMN '3C da 4-(metoxibenzilideno)hidrazina
(DMSO. dg, 75 MHz).

Devidos aos problemas associados a essa metodologia, a segunda tentativa
de sintese foi realizada sem catalise acida, apenas em presenca de metanol sob
refluxo, visto que a hidrazida ndo solubilizava a frio. Mesmo sem catélise acida os

produtos das reac¢des eram as hidrazonas aroméaticas.



}R
0 o}
o NH—NH, HN=N
“ OH Metanol OH H
H 4»
R P + HO Refluxo HO

OH OH

OH OH

OH OH
NH>

N
|
R H

Esquema 3.8. Tentativa de sintese das N-acilidrazonas sem catalise acida.
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Optou-se entdo por fazer a reacdo a partir das hidrazonas aromaticas,

(Esquema 3.9) entretanto, os tempos reacionais foram longos e os rendimentos

muito baixos, visto que a nucleofilicidade do NH, € comprometida pela ressonancia

com o anel (Figura 3.16).

[ IR
NH, OH o ~
NI fe) HN-N
Metanol H
X H + OH O —>» OH
R OH Refluxo HO
=
OH OH
OH
OH

Esquema 3.9. Sintese das N-acilidrazonas a partir das hidrazonas aromaticas.

f;NH2

Figura 3.16. Ressonéancia na hidrazona aromatica.

Utilizando a metodologia descrita por Ashry et al. (2007), a qual utilizava

radiacdo de microondas e etanol para obtencdo das hidrazonas, houve formacgao

das hidrazonas desejadas, entretanto em baixos rendimentos e em tempos muito

superiores aos descritos pelo autor.
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A metodologia adequada para a sintese desses compostos sé foi alcancada,
reagindo a hidrazida do carboidrato com os aldeidos a temperatura ambiente,
utilizando como solvente o metanol, mesmo sem que houvesse total solubilizacado
dos materiais de partida. Essa metodologia entdo foi utilizada para a sintese das N-
acilidrazonas derivadas da b-glicono-1,5-lactona, b-ribono-1,5-lactona e éster
galactarico, levando as N-acilidrazonas desejadas em rendimentos de moderados a
satisfatérios. Substituintes retiradores de elétrons como NO,, F, Br, Cl, aumentam a
reatividade da carbonila para a reag¢ao, fazendo com que os rendimentos para esses

derivados sejam maiores e os tempos de reacdo menores.

17a R=p- NO, 17m R=p- CF3
17b R= p- OMe 17n R=0-Cle
17¢ R=p- H 170 R=0-OH
Xy 17dR=p-F
o | JR 17eR-34-0Me
NH-N 17f R=3,4,5- OMe
OH H 179 R=p- Br
17h R=2-Br, 4,5-OMe
HO 17i R= p-Me
o OH 17jR=p-OH
OH 17k R=p- Cl
OH g:NHZ OH XN 171 R= p- N(CHy),
o NHoNH RCHO =
Q
oH =0 — -~ HO e N x-0s {7308
Metanol etanol =
o La on ta. o M
90% OH 35- 87% HO
D-gliconolactona OH OH
D-gliconil hidrazida OH
OH
)
O H =
N—N 17r

HO

o) | —R
HO NH—NH, 0 Z
© NH,NH HN-N

o) 2NF2 OH OH H 18a R=p- NO,
Metanol OH 18b R= p- OMe

HO ?ano Metanol OH 18c R=p-H

OH -a. OH ta. OH 18d R=p-F

90% OH 72 -94% OH

D-ribonolactona D-ribonoil hidrazida

Esquema 3.11. Sintese das N-acilidrazonas derivadas da D-ribono-1,4-lactona.



240

R 19a R=p- OMe
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Esquema 3.12. Sintese das N-acilidrazonas derivadas do &cido galactarico.

No mecanismo de obtencdo das N-acilidrazonas, o ataque do par de
elétrons da do nitrogénio da hidrazida a carbonila pode se dar pela face RE ou pela
face Sl (Esquema 3.12), formando num primeiro momento um par de enantibmeros
(NOGUEIRA, 2007). Esse par de enantidmeros sofre eliminagdo de uma molécula

de agua para a formacao dos isdbmeros geométricos 6 e 6a (Esquema 3.13).

O isbmero E (6) é formado preferencialmente a partir dos aldeidos, por ser o
isbmero termodinamicamente mais estavel. A etapa estereosseletiva é a etapa de

desidratacdo (Esquema 3.12), visto que o caminho que leva ao isbmero Z apresenta

0]
repulsdes entre o grupo fenila e o grupo }%LR volumoso (5a, caminho 2), fato nao

observado no caminho 1 que leva ao isémero E (5), visto que no intermediario 5 o

0]
grupo fenila e o grupo }%LR volumoso se encontram em posicao antiperiplanar
(NOGUEIRA, 2007). Apesar de nao ser tao estavel quanto o isbmero E, observa-se
a formacao do isdmero Z em praticamente todas as reac6es. Uma explicacao para a
formagao de tal isémero menos estavel pode estar relacionada ao intermediario 5a,
onde é possivel uma interacao de hidrogénio intramolecular entre a hidroxila e o

nitrogénio a carbonila, formando um anel de seis membros.
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Esquema 3.13. Mecanismo geral para formacao de N-acilidrazonas (Adaptado de
Costa et al., 2005)

A andlise dos espectros de RMN 'H, das N-acilidrazonas obtidas evidenciou
a formacao dos dois isbmeros (E/Z) pela presenca de sinais duplicados na regido
entre 10 e 11 ppm, referentes aos hidrogénios amidicos, e na regido de 8 ppm
referentes aos hidrogénios iminicos. Entretanto, o isémero E, mais estavel
termodinamicamente foi formado em proporcées muito maiores que o isébmero Z,
sendo que em alguns espectros de RMN '*C, e em alguns espectros de RMN 'H,
nem sdo observados os sinais referentes a esse isdmero minoritario. Pelo RMN 'H

foram calculadas as razdes diastereoisoméricas para as N-acilidrazonas, utilizando a



relacdo das integrais referentes aos hidrogénios amidicos do isdbmero E e do

isbmero Z.
17a R= p- NO, 17m R= p- CF;
17b R=p-OMe  17n R=0o-Cl
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Figura 3.17. N-acilidrazonas derivadas da p-glicono-1,5-lactona e b-ribono-1,4-

lactona.
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Tabela 3.1. Razao diastereocisomérica (Rd) para as N-acilidrazonas derivadas a p-
glicono-1,5-lactona e p-ribono-1,4- lactona.

Composto Razao diastereoisomérica E/Z (Rd)

17b 7:1

17d 8:1

171 9:2

17h Nd*

17] 10:1

171 -

17n 10:1

17p 9:1

17r 9:1

18a Nd*

18c 10:1

*Nd foi possivel determinar pelo espectro de RMN 'H.
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Figura 3.18. N-acilidrazonas derivadas do acido galactarico.

Tabela 3.2. Razao diastereoisomérica (Rd) para as N-acilidrazonas derivadas do

acido galactarico.

Composto Razao diastereoisomérica E/Z (Rd)
19a 8:1
19b 20:2
19c -
19d 17:2
19e 20:2
19f 20:1

Devido a similaridade estrutural das N-acilidrazonas obtidas serao
apresentados os espectros no IV, RMN 'H e 'C para um composto da série, sendo

descritos os sinais caracteristicos do isbmeros E mais estaveis.
3.3.2.1 Caracterizagao da p-gliconil-p-metoxibenzilideno hidrazida (17b)

No espectro na regido do infravermelho do composto D-gliconil-p-
metoxibenzilideno hidrazida (Composto 17b, Figura 3.17) observou-se bandas de
absorcdo em 3387 cm™ referentes aos estiramentos das ligagdes O-H e N-H em
ligacdo de hidrogénio, bandas em 3018 e 2931 cm™ correspondentes ao
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estiramento das ligacbes C-H de aromaticos e alifaticos respectivamente, uma
banda em 1640 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=0, banda em 1590 cm
referente ao estiramento da ligagdo C=N e uma banda em 1539 cm™ referente ao
estiramento da ligagdo O=C-N _em interagdo com a banda de dobramento N-H, e
banda em 1024 cm™ correspondente ao estiramento da ligagdo C-O (Figura 3.17).
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] 5—OH
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[ts) 6,6'—0OH
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Figura 3.19. Espectro na regido do infravermelho do composto p-gliconil-p-

metoxibenzilideno hidrazida (KBr 1%).

Pelo espectro de RMN 'H desse mesmo composto (17b, Figura 3.18) é
observado um sinal largo em 6 10,96 referente ao hidrogénio amidico H7 um simpleto
em 0 8,31 referente ao hidrogénio iminico Hg, dois dupletos (J=9 Hz) em 87,60 e
6,98 caracteristicos dos hidrogénios aromaticos Hig Hic © Hiy1 e Hiy
respectivamente, além de sinais na regidao de 6 4,62 a 3,97 referentes aos
hidrogénios da porcao carboidrato H,, Hs, H4, Hs, Hs € Hg € 0s hidrogénios metilicos
Hia.
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Figura 3.20. Espectro de RMN 'H da N-acilidrazona p-gliconil-p-metoxibenzilideno
hidrazida (DMSO. dp).

Pelo espectro de RMN '*C do composto 17b (Figura 3.19) sdo observados
sinais em: § 168,7 referente ao carbono carbonilico C4, 6 160,7 referente ao carbono
ligado ao grupo metoxi Cqp, & 147,5 referente ao carbono iminico Cg, sinais entre
0128, 6 e 114,3 referentes aos carbonos aromaticos Cio, Cip, Cg C11 € Cqr, além de
sinais entre 6 73,59 e 63,3 referentes aos carbonos do carboidrato C,, C3, C4, Cs € Cg

e um sinal em & 55,2 referente ao carbono metilico Cis.
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Figura 3.21. Espectro de RMN '3C da N-acilidrazona p-gliconil-p-metoxibenzilideno
hidrazida (DMSO. dp).

No espectro de massa de alta resolucao (ESI(+)-MS, Figura 3.20) no modo
positivo do composto 17b, foi observado um pico correspondente a molécula
protonada [M+H]" com m/z = 329,1335, em acordo com o valor calculado m/z =
329,1343.
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Figura 3.20. Espectro de massa de alta resolucao ESI(+)-MS do composto 17b.
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3.3.2.2 Caracterizacao da D-ribonoil-p-metoxibenzilideno hidrazida (18b)

No espectro na regido do infravermelho do composto b-ribonoil-p-
metoxibenzilideno hidrazida (Composto 18b, Figura 3.21) observou-se bandas de
absorcdo em 3384 cm’ referentes aos estiramentos das ligagdes O-H e N-H em
ligacdo de hidrogénio, bandas na regido de 3016 e 2941 cm™ correspondentes ao
estiramento das ligagcbes C-H de aromaticos e alifaticos respectivamente, uma
banda em 1641 cm™ referente ao estiramento da ligagdo C=0, banda em 1602 cm
referente ao estiramento da ligacdo C=N, banda em 1516 cm™ referente ao
estiramento O=C-N em interacdo com a banda de dobramento N-H, e uma banda
com absorgcédo proxima de 1024 referente aos estiramentos da ligagao C-O (Figura
3.20).
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Figura 3.283. Espectro na regido do infravermelho do composto p-ribonoil-p-
metoxibenzilideno hidrazida (KBr 1%).

Pelo espectro de RMN "H do composto (18b, Figura 3.22) é observado um
sinal largo em 6 10,87 referente ao hidrogénio amidico H;, um simpleto em o 8,26
referente ao hidrogénio imidico Hs, dois dupletos (J=9 Hz) entre 67,60 em 6,98
caracteristicos dos hidrogénios aromaticos Hig Hip, H11 € Hip, além de sinais na
regiao de 6 4,57 a 3,44 referentes aos hidrogénios da por¢ao carboidrato Hp, Hs, Ha,

Hs, Hs e aos hidrogénios metilicos Hqs.
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Figura 3.24. Espectro de RMN 'H da N-acilidrazona b -ribonoil-p-metoxibenzilideno
hidrazida (DMSO. dg, 300 MHz).

Pelo espectro de RMN '3C (Figura 3.23) séo observados sinais em: § 168,6
referente ao carbono carbonilico C¢ 8 160,7 referente ao carbono ligado ao grupo
metoxi C11, & 146,9 referente ao carbono imidico C;, sinais entre 8128, 6 e 114,3
referentes aos carbonos aromaticos Cg Cg, Cg, C1o, € C1¢, além de sinais entre 8 73,

9 e 63,1 referentes aos carbonos do carboidrato C,, C3 C4e Cs e um sinal em § 55,3
referente ao carbono metilico C»,
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Figura 3.25. Espectro de RMN '*C da N-acilidrazona p-ribonoil-p-metoxibenzilideno
hidrazida (DMSO. ds 75 MHz).

No espectro de massa de alta resolucdao (ESI(+)-MS, Figura 3.24) do
composto 18b foi observado um pico correspondente a molécula protonada [M+H]*
com m/z = 299,1230, em acordo com o valor calculado m/z = 299,1238.
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Figura 3.26. Espectro de massa de alta resolucao ESI(+)-MS do composto 18b.
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3.3.2.3 Caracterizacao da p-galactaroil-bis(p-metoxibenzilideno)hidrazida (19a)

No espectro na regidao do infravermelho para o composto D-galactaroil-
N’ ,Né-bis(p-metoxibenzilideno)hidrazida (Composto 19a, Figura 3.25) observou-se
bandas de absorcdo em 3332 e 3273 cm’' referentes aos estiramentos das ligagdes
O-H e N-H em ligagdo de hidrogénio, bandas na regido de 3018 e 2925 cm’
correspondentes ao estiramento das ligacbes C-H de aromaticos e alifaticos
respectivamente, uma banda em 1635 cm™ referente ao estiramento da ligacdo
C=0, banda em 1608 cm™' referente ao estiramento da ligagdo C=N, banda em 1507
cm’”' referente ao estiramento O=C-N em interagdo com a banda de dobramento N-
H, e uma banda em 1032 cm™ referente aos estiramentos da ligacdo C-O (Figura
3.23).
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Figura 3.27. Espectro na regido do infravermelho do composto p-galactaroil-bis(p-

metoxibenzilideno) hidrazida (KBr 1%).

Pelo espectro de RMN 'H do composto (Figura 3.26) é observado um sinal
largo em 6 10,90, referente aos hidrogénios amidicos Hz, um simpleto em & 8,63
referente ao hidrogénio imidico Hg, dois dupletos (J=9 Hz) em 67,81 e 67,05
caracteristicos dos hidrogénios aromaticos Hio Hio, Hi1 € Hyy, além de sinais na
regiao de 6 4,68 a 3,82 referentes aos hidrogénios da por¢ao carboidrato Hp, Hs, Ha,

Hs e aos hidrogénios metilicos His,
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Figura 3.28. Espectro de RMN 'H da N-acilidrazona b -galactaroil-bis(p-
metoxibenzilideno) hidrazida (DMSO. ds 300 MHz).

No espectro de RMN '3C (Figura 3.27), sdo observados sinais em: § 169,7
referentes aos carbonos carbonilicos C1e Cs 6 161,6 e 160,5 referentes ao carbonos
ligados aos grupos metoxi Cq2 e Ci2, 0 147,1 referente ao carbono imidico C;, sinais
entre 8129, 9 e 114,3 referentes aos carbonos aromaticos Cig C1o, Cg C11, € Cyr,
além de sinal entre & 70,8 referente aos carbonos do carboidrato C, C3 Cse Cs e

sinais em 8 55,4 e 8 55,2 referente aos carbonos metilicos Ci3¢ C13.
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169,733
__~161,686
160,530
147174
~120,097
— 128,582
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114,416
114,314

5

55,201

—

_ /55,400

~

Figura 3.29. Espectro de RMN '°C da N-acilidrazona p-galactaroil-bis(p-
metoxibenzilideno) hidrazida (DMSO. dg, 75 MHz).

Mais 10 N-acilidrazonas derivadas do acido galactarico foram sintetizadas,
entretanto, devido a baixa solubilidade nos solventes deuterados disponiveis, elas
nao puderam ser caracterizadas por RMN em solucdo, mas foram enviadas para
massas e serao enviadas para fazer RMN de soélido.

Varias foram as tentativas de separacao desses diastereoisbmeros, sendo
elas: recristalizagdes sucessivas, colunas cromatograficas e CCD preparativas
utilizando diferentes solventes e misturas de solventes em proporcdes diferentes,
entretanto todas sem sucesso.

Somente ap6s a reacao de peracetilagdo utilizando Ac,O/PI a temperatura
ambiente, foi possivel a separacdo de alguns diastereocisbmeros por placa
preparativa utilizando como eluente uma mistura de (CHxCl;:MeOH 7:3 v/v).

Somente o isbmero E pdde ser recuperado na sua forma pura.

Devido a similaridade estrutural dos compostos sera feita a discussao
apenas para o derivado peracetilado do composto 17b (p-gliconil-p-
metoxibenzilideno hidrazida).
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3.3.2.1 Caracterizagao da (E)-2,3,4,5,6-penta-O-acetil-p-gliconil-p-metoxibenzilideno
hidrazida.

A anélise do espectro de RMN "H (Figura 3.28) permite atribuir os seguintes
sinais de ressonancia: um simpleto em & 8,33 referente ao hidrogénio iminico Hg,
dois dupletos (J=9 Hz) entre 67,75 e 06,95 caracteristicos dos hidrogénios
aromaticos Hio, Hio, Hi1 € Hiy, sinais na regiao de 8 5,98 a 4,25 referentes aos
hidrogénios da porcao carboidrato H,, Hs, H4, Hs, Hs € Hg, um simpleto em & 3,87
referente aos hidrogénios metilicos His, simpletos entre 62,45 e 61,97 referentes

aos hidrogénios metilicos dos grupos acetila.

ppm
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Figura 3.30. Espectro de RMN 'H da N-acilidrazona peracetilada p-gliconil-p-
metoxibenzilideno hidrazida (CDCIs; 300 MHz).

Pelo espectro de RMN '*C (Figura 3.29), sdo observados sinais entre:
0171,5 e 6 166,9 referentes aos carbonos carbonilicos C; e dos grupos acetila,
0 166,7 referente ao carbono ligado ao grupo metoxi Cq1, 8 163,2 referente ao
carbono imidico Cg sinais entre 6 130,7 e 114,5 referentes aos carbonos aromaticos
Cio, C1o, Cg, C11, € Cy1, além de sinais entre 6 73,3 e 8 61,7 referentes aos carbonos

do carboidrato C, C3 C4 Cs Ce um sinal em & 55,6 referente ao carbono metilico
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Ci3, € sinais entre 8 26,1 e 5 20,5 referentes aos carbonos metilicos dos grupos

acetila.

20,865

oo,

20,665
* 20,560

— 130,766

— 125471

— 114,534
26,171

A A BB B o o L B e  E  LAAN e
PEM 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 3.31. Espectro de RMN '3C da N-acilidrazona peracetilada p-gliconil-p-
metoxibenzilideno hidrazida (CDCls 75 MHz).

Apesar de estudos anteriores mostrarem que o hidrogénio ligado ao N-H é
mais blindado, e o hidrogénio imidico mais desblindado para o isdbmero E (MIGUEL,
2012), para confirmar a atribuicdo fez-se entdo o espectro de mapa de contornos
NOESY (Nuclear Overhauser Effect Spectroscopy) para o derivado 17b, depois de
per acetilado e purificado por placa preparativa.

Espera-se, que pelo espectro NOESY algumas manchas de correlagao
possam identificar a configuracdo E ou Z (Figura 3.30) da ligacao iminica do
composto. Visto que esta técnica permite estabelecer correlagdes entre hidrogénios
espacialmente proximos, porém distantes escalarmente. Foi verificado, portanto,
pelo espectro NOESY (Figura 3.31, Figura 3.32), sinal de correlagdo entre o
hidrogénio iminico Hg com o hidrogénio Hio, inferindo a configuracdo E. Cabe
ressaltar que essa Ultima correlacdo nado é possivel para o isdbmero Z Outra
correlacdo que estaria presente para o isbmero E seria a correlagdo do Hg com o
NH, correlacdo nao presente no isébmero Z, entretanto o sinal do NH n&o apareceu
no solvente deuterado utilizado.
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Figura 3.32. Possiveis isdbmeros formados para a sintese dos derivados N-

acilidrazonas e correlagdes entre hidrogénios no espectro NOESY.
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Figura 3.33. Espectro NOESY ('H,'H) da N-acilidrazona peracetilada p-gliconil-p-

metoxibenzilideno hidrazida (CDCls, 300MHz).
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Figura 3.34. Expansao do espectro NOESY ('H,'H) da N-acilidrazona peracetilada p-
gliconil-p-metoxibenzilideno hidrazida (CDCls;, 300MHz).

Entretanto, era objetivo sintetizar oxadiazbis a partir dessas N-acilirazonas,
uma vez que quando ocorresse a ciclizagdo nado haveria mais problemas
diastereoisoméricos, ja que formas isoméricas reagiriam para formacdo do mesmo
composto (Figura 3.33), assim ndo fazia sentido insistir na separagdo dos

diastereoisOmeros.

OH OH N-N
\/'\/:\/< )
z z O ~
OH OH )\Q R

Figura 3.33. 1,3,4-Oxadiazéis derivados da p-glicono-1,5-lactona.

HO
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3.3.3.Tentativa de sintese de 1,3,4-oxadiazdbis derivados de carboidratos

Uma vez sintetizados as N-acilidrazonas, as mesmas foram submetidas a

tentativas de ciclizacdo para a sintese dos derivados oxadiazoélicos.

Como visto anteriormente, sdo varias as metodologias de sintese
empregadas nas reacdes de ciclizacdo de N-acilidrazonas com formacédo de
oxadiazois. Entretanto, a literatura utiliza exaustivamente essas metodologias de
ciclizacdo para sintese de N-acilidrazonas aromaticas. Nao foi descrito na literatura,
sintese de oxadiazois derivados de N-acilidrazonas com unidades carboidrato, assim
as tentativas foram realizadas utilizando as mesmas condicdes descritas na

ciclizacdo de N-acilidrazonas aromaticas.

Na tabela 3.3 sdo apresentadas as metodologias reacionais utilizadas na
tentativa de sintese dos oxadiazbis. Entretanto, nenhuma mostrou-se eficaz na

sintese dos oxadiazdis desejados.

As tentativas foram realizadas com a N-acilidrazonas desprotegidas e com
as mesmas per acetiladas (17b e 17 peracetilada), uma vez que o0s reagentes
utilizados sdo oxidantes fortes e poderiam promover oxidacao na por¢ao carboidrato.
Mesmo com as N-acilidrazonas per acetiladas o produto desejado néao foi obtido nas

condigdes utilizadas.

Tabela 3.3. Metodologias de sintese empregadas na tentativa de ciclizacao das N-

acilidrazonas para formacgéao dos 1,3,4-oxadiazdis.

Entrada Solvente Reagente Composto Temperatura
1 CHsCN Cu(CIOy)2 17b 82°C
2 CHsCN Cu(CIQOq4)2 17b (peracetilado) 82°C
3 Acetona KMnO,4 17 t.a
4 Acetona KMnOg4 17b (peracetilado) t.a
5 CHJClI, DMP 17b (peracetilado) t.a.
6 DMF DMP 17b (peracetilado) t.a.
7 - BTI 17b t.a.
8 - BTI 17b (peracetilado) t.a.
9 CH.Cl, BTI 17b t.a.
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10 - CAN 17b t.a.
11 - CAN 17b (peracetilado) t.a.
12 CH.Cl, CAN 17b t.a.
13 Ac,O Ac,O 17b 100° C
14 Ac,O Ac,O 17b (peracetilado) 100° C

Estamos fazendo novas tentativas de sintese, variando a estequiometria, as
temperaturas, os solventes e os tempos de reacdo, a fim de verificar se o oxadiazol
€ formado. Ademais, estudos estdo sendo realizados de forma a explicar a néo
formagéo dos oxadiazois desejados.

3.3.4. Atividade Biol6gica

A atividade antibacteriana foi avaliada in vitro utilizando o Método de Diluicao
em Caldo (CLSI) contra as 4 ATCC’s de bactérias descritas nos capitulos anteriores
(E. coli, e P. aeruginosa, S. aureus e S. epidermidis) e ainda Mycobacterium
tuberculosis. Entretanto, as N-acilidrazonas ndo apresentaram atividade

antibacteriana contra as ATCC’s de interesse clinico neste trabalho.

A atividade antifungica dos compostos foi avaliada in vitro pelo método de
microdiluicdo em caldo CLSI M27-A2, frente as espécies de Candida utilizadas no
capitulo anterior (C.albicans, C.tropicalis, C. glabrata, C. parapsilosis). Entretanto
esses compostos ndo se mostraram ativos frente a esses fungos de interesse

clinico.

Devido a potencial atividade anti-inflamatéria desses compostos, eles foram
enviados para os testes de avaliacdo da capacidade inibitoria na producao de éxido
nitrico e viabilidade celular.
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3.4. PARTE EXPERIMENTAL

3.4.1. Procedimento experimental para sintese das hidrazidas derivadas dos
carboidratos:

A uma solucdo metandlica de hidrazina (60 mmol; 10 mL de metanol) foi
adicionada lentamente uma solucao metandlica das lactonas (p-glicono-1,5-lactona,
D-ribono-1,4-lactona ou éster galactarico; 20 mmol em 100 mL de metanol)
fornecendo as hidrazidas (p-gliconil hidrazida, p-ribonoil hidrazida e b-galactaroil
hidrazida). A reagdo foi mantida sob refluxo e constante agitacdo por 24 horas,
sendo acompanhada por CCD (eluente: 100% CH.Cl,). Apds o término da reacéo,
houve precipitacdo dos produtos desejados e eles foram filtrados e lavados varias
vezes com metanol/acetona até que nao fosse observada mais a presenca de

hidrazina em CCD. As hidrazidas foram purificadas por recristalizagdo em metanol.

O.1 7 8 ; .
1HN_NH2 Tempo reacional: 48 h
2—OH Rendimento: 85%
HOZS oH Aspecto fisico: sélido branco
5—OH FM: C6H14N206
6,6'—0OH MM: 210,19 g/mol
D-gliconil- hidrazida FF: 138 —140°C

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, 5 ppm): 8,78 (s, 1H, Hy), 4,37 (m, 2H, Ha, Ha), 4,01 (t,
J= 6Hz, 1H, Ha), 3,88 (m, 2H, Hs), 3,56 (m, 2H, Hs Hg).

RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, 8 ppm): 171,2 (C1), 73,0 (C2), 71,9 (Cs), 71,5 (Ca), 70,2
(Cs), 63,4 (Cs), 55,3 (C13).

o. 6 7 Tempo reacional: 24 h
T~ NH-NH, Rendimento: 93%
2—OH
3—OH Aspecto fisico: solido branco
4~OH FM: CsH12N205

55 —OH

D-ribonoil-hidrazida MM: 180,16 g/mol
FF: 1455 -147,5°C
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, 5 ppm): 8,74 (s, 1H, Hy), 4,86 (d, J=6Hz, 1H, Hy), 4,63
(d, J=6 Hz, 1H, Hs), 4,50 (t, J= 6Hz, 1H, H4), 4,19 e 4,03 (sl, 2H, Hs Hs).

RMN '3C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 171,7 (C4), 73,9 (C»), 72,4 (C3), 72,1 (C4), 63,3
(Cs).

0] 1 4 5
—NH—NH, Tempo reacional: 48 h
2/—OH Rendimento: 75%
HO— 3
HO—| 3 Aspecto fisico: solido branco
21—OH FM: CegH14N4O¢
07y NHNEL MM: 238,20 g/mol
N N6-D- galactaroil hidrazida FF: 278,5 — 280,5°C

RMN 'H (300 MHz, DMSO. d5, 8 ppm): 10,62 (s, 2H, Ha, He), 4,38 (s, 2H, Hp, Hy),
3,89 (s, 2H, Ha, Hy).

RMN "3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 172,9 (C), 70,5 (Cz, Cs, C4, Cs).

3.4.2. Procedimento experimental de sintese das N-acilidrazonas derivadas dos
carboidratos

A solugdes metandlicas das hidrazidas (60 mmol; 50 mL de metanol) foram
adicionados os aldeidos desejados. A reacao foi mantida sob refluxo e constante
agitacdo magnética em tempos reacionais que variaram de 24 a 72 horas, sendo
acompanhada por CCD (eluente 7:3 CH.Cl, /MeOH). Ap6s o término da reacao,
houve precipitacdo dos produtos desejados e eles foram filtrados e lavados com
metanol/acetona. As N-acilidrazonas foram purificadas por recristalizacdo em

metanol.
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3.4.3. Caracterizacao das N-acilidrazonas derivadas da D-glicono-1,5-lactona

Composto 17a
10 X__NO,
12 ; .
04 7 :\9@/1 Tempo reacional: 36 h
—HN=N 10 Rendimento: 72%
ol-on 8H o g
HO—3 Aspecto fisico: sélido amarelo
4 —OH FM: C13H17N3Os
5—OH
6,6—0OH MM: 328,32 g/mol

D-gliconil-p-nitrobenzilideno hidrazida

FF: 138 — 140°C

IV (KBr 1%),

v (cm™): 3387 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de hidrogénio),

3013 cm™ (estiramento C-H aromatico), 2941 cm™ (estiramento C-H assimétrico e
simétrico de alifatico), 1640 cm™ (estiramento C=0), 1593 (estiramento C=N), 1520

(estiramento O=C-N), 1514 (estiramento assimétrico do NO,), 1340 (estiramento

simétrico do grupo NO»), 1028 cm™ (estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, DMSO. dg, 6 ppm): 11,43 (s, 1H, H7), 8,50 (s, 1H, Hsg), 8,27 (d, J=
9 HZ, 2H, H11, H11'), 7,92 (d, J=9 HZ, H1o ou H10'), 4,60 (S, 1H, Hg), 4,39 (t, J=6 HZ,
1H, Hs), 4,21 (s, 1H, Hy), 3,99 (sl, 1H, Hs), 3,59 — 3,56 (m, 2H, Hs € Hg).
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RMN 3C (75 MHz, DMSO. dg, § ppm): 169,5 (C1), 147,8 (C12), 145,0 (Cs), 140,7 (Co),

127,9 (C1o € C1p), 124,0 (C41 e Cqy), 73,6 (Co), 71,9 (Cs), 71,5 (C4),70,5 (Cs), 63,3
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Composto 17b
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041 7
—HN-N
2—OH
HO—3
4 —OH
5—OH
6,6—OH

D-gliconil-p-metoxibenzilideno hidrazida

11

10" OMe
13
ﬁz
1011
8'H

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 54%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C14H20N20-

MM: 328,13 g/mol

FF: 138 — 140°C

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 329,1343; encontrado 329,1335 (M+H)".

BIANCA BIA102 #45 RT:1.22 AV:1 NL:6.76E6

T: FTMS + p ESI Fullms
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z=? 2
h T U \‘L\J‘A \“ T T \Z\A

196.0930
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z=?

311.1229
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A "
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IV (KBr 1%),
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v (cm™): 3387 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacéo de hidrogénio),

3018 cm™ (estiramento aromatico), 2941 cm™ (estiramento C-H assimétrico e
simétrico de alifatico), 1640 cm™ (estiramento C=0), 1590 (estiramento C=N), 1539

(estiramento O=C-N), 1024 cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 10,96 (s, 1H, H5), 8,31 (s, 1H, H), 7,60 (d, J=
9 HZ, 2H, H10, H1o'), 6,99 (d, J=9 HZ, 2H, H11 ou H11’), 4,61 (d, J=6 HZ, 1H, Hg), 4,41
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(t, J= 6 Hz, 1H, Hy), 4,17 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 3,99 (sI,1H, Hs), 3,77 (s, 3H, Hi3), 3,58

(m, 2H, He e He)

ERg 2 58 SE 280388 8rR5E3338°92528S8
il et = @in aa@ NHE@TTM - @Ok OnnnE 06 TYn
a | I If ol
10'11' OMe
12 13
NI N
HN-N= 10
IH 3 !
41-OH |
5—0H
6,6'—OH

¥ jﬂ | i YN

=]

o
0

AR 10 9 8 7. 6 5 4 3 2 1

RMN *C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 168,7 (C1), 160,7 (C12), 147,5 (Cs), 128,6 (C1o
e C1o), 126,9 (Cg), 114,3 (C11 e C11'), 73,5 (Cg), 72,0 (C3), 71,5 (C4), 70,5 (C5), 63,3

(Ce), 55,3 (C13).
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Composto 17¢
1M1 192
; 10 11
O N 9 10 Tempo reacional: 48 h
! 8 'H Rendimento: 69%
HO—|3 Aspecto fisico: solido branco
4 —OH FM: C13H1sN20Os
5—OH MM: 298,12 g/mol
66 OH FF: 160 — 161,2 °C
D-gliconil- benzilideno hidrazida

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 299,1238; encontrado 299,1230(M+H)".
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299.1230
R=155201

321.1048

50

IV (KBr 1%), v
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(cm™): 3387 e 3322 cm™ (estiramento O-H e N-H respectivamente,

em ligacdo de hidrogénio), 3020 cm™ (estiramento C-H aromaético), 2931 cm’

(estiramento C-H), 1646 cm™ (estiramento C=0 e C=N), 1526 cm™' (estiramento
O=C-N), 1468 (C-N), 1095 cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, § ppm): 11,12 (s, 1H, H7), 8,39 (s, 1H, Hs), 7,67 (m,
3H, Hyq, H11'! H12), 7,43 (m, 2H, H10!H1o'), 4,62 — 4,56 (m, 1H, Hg), 4.41 (t, J=6Hz, 1H,
Hs), 4,21 — 4,17 (m, 1H, H4), 4,00 — 3,98 (m, 1H, Hs), 3,59 — 3,56 (m, 2H, Hes € Hg).
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D-gliconil-p-fluorbenzilideno hidrazida

Tempo reacional: 36 h
Rendimento: 70%

Aspecto fisico: solido branco
FM: Cq3H17N2OgF

MM: 316,11 g/mol

FF: 182 - 183,6°C

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 317,1143; encontrado 317,1137 (M+H)".

BIANCA BIA104 #37 RT:1.01 AV:1 NL: 2.20E6
T: FTMS + p ESI Full ms [50.00-500.00]
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IV (KBr 1%), v (cm™): 3411 e 3235 cm™' (estiramento O-H e N-H respectivamente,
em ligacdo de hidrogénio), 3018 cm™ (estiramento C-H aromaético), 2916 cm’
(estiramento C-H), 1662 cm™ (estiramento C=0), 1606 cm™ (estiramento C=N), 1540

(estiramento C-N), 1080 cm™ (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, 8 ppm): 11,13 (s, 1H, Hy), 8,37 (s, 1H, Hg), 7,72 (s,

2H, H10, H1o'), 7,25 (S|, 2H, H11 ou H11'), 4,62 (S|, 3H, Hgy H3! H4), 4,46 (S|, 1H, H5), 4,19
(sl, TH, Hs ou Hg), 4,00 (sl, 1H, Hg e Hpg).
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 169,3 (C1), 161,5 (C12), 146,7 (Cg), 131,0 (Co),

129,3 (C1oe Cio), 116,1 € 115,8 (C11 e Ciy), 73,7 (Cz), 72,1 (Cs), 71,6 (C4), 70,6 (Cs),
63,4 (Ce).
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Composto 17e

15
OMe
10 1415“"916 Tempo reacional: 48 h
O h e 12 Rendimento: 59%
21 Loy & H Aspecto fisico: sdélido branco
HO: 3 on FM: Cy5H2oN2Og

5—OH MM: 358,34 g/mol

6,6 —OH FF: 167 - 169°C
D-gliconil-3,4-dimetoxibenzilideno hidrazida

IV (KBr 1%),
em ligacdo de hidrogénio), 3014 cm™ (estiramento C-H aromatico), 2940 cm’
(estiramento C-H), 1670 cm™ (estiramento C=0),1635 (estiramento C=N), 1574 cm™
(estiramento O=C-N), 1465 (estiramento C-N). 1035 cm™ (estiramento C-O).

v (cm™): 3307 e 3068 cm™ (estiramento O-H e N-H respectivamente,

RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, 5 ppm): 10,97 (sl, 1H, H;), 8,80 (s, 1H, Hs), 7,28 (s,
1H, Hio), 7,13 (d, J= 9 Hz, 2H, H11), 6,99 (d, J= 9 Hz, 2H, H1»), 4,58 (d, J= 6 Hz, 1H,
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Hz), 4,38 (t, J= 6Hz, 1H, Hs), 4,17 — 4,14 (m, 1H, Ha), 3,98 (s, 1H, Hs), 3,79 (s, 6H,
H1s e Hie), 3,40 (s, 2H, He, He).
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6,6—OH
|
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. dg, 5 ppm): 168,7 (C1), 150,6 (C13), 149,0 (C14), 147,7
(Cg), 127,1 (Cg), 121,8 (C11), 111,5 (C12), 108,21 (C10), 73,5 (C»), 72,0 (C3), 71,5 (C4),
7055 (C5)s 63!3 (CG)s 55,5 (C13), 55!4 (C16)'
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D-gliconil- 3,4,5-trimetoxibenzilideno hidrazida

Tempo reacional: 72 h
Rendimento: 55%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C16H24N2Og

MM: 388,15 g/mol

FF:116,1 —117,7°C

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 389,1555; encontrado 389,1546 (M+H)".
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BIANCA BIA106 #11 RT:0.28 AV:1 NL:2.08E6
T: FTMS + p ESI Full ms [50.00-500.00]
389.1546
R=137101
z=1
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IV (KBr 1%), v (cm™): 3426 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligagdo de hidrogénio),
3019 cm™ (estiramento C-H aromatico), 2933 cm™ (estiramento C-H), 1670 c¢cm’
(estiramento C=0 e C=N), 1574 cm™ (estiramento O=C-N), 1040 cm™ (estiramento
C-0).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, 8 ppm): 11,10 (sl, 1H, H-), 8,30 (s, 1H, Hg), 6,95 (s,
2H, Hio, H14), 4,61 (M, J= 6 Hz, 1H, Ha), 4,39 (t, J= 6 Hz 1H, H3), 4,17 (t, J= 6 Hz, 1H,
Ha), 4,00 - 3,96 (m, 1H, Hs), 3,81 (s, 6H, His € Hi7), 3,69 (s, 3H, His), 3,67 — 3,50 (m,
2H, Hs Heg).
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RMN *3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 168,9 (C+), 153,18 (C12, C14), 147,4 (Cg), 139,1

(C13), 129,9 (Co), 104,2, 104,1 (C+o, C10), 73,5 (Cy), 71,9 (C3), 71,5 (C4), 70,5 (Cs),

60,1 (C+6,C17), 55,9 (C1s).
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D-gliconil- p- bromobenzilideno hidrazida

Tempo reacional: 36 h
Rendimento: 75%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C13H17N>OgBr

MM: 377,19 g/mol

FF: 203 - 205°C

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 377,0343; encontrado 377,0338 (M+H)".

BIANCA BIA107 #52 RT:1.39 AV:1 NL: 2.40E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-1000.00]
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IV (KBr 1%), v (cm™): 3395 e 3243 cm™' (estiramento O-H e N-H respectivamente,
em ligacdo de hidrogénio), 3022 cm™ (estiramento C-H aromaético), 2908 cm’
(estiramento C-H), 1654 cm™ (estiramento C=0), 1606 cm™ (estiramento C=N), 1541
(estirmento O=C-N), 1080 cm™ (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, 6 ppm): 11,18 (sl, 1H, H7), 8,37 (s, 1H, Hg), 7,94 —
7,55 (m, 4H, H10, H10’,H11,H11'), 4,59 (d, J=6 HZ, 2H, Hg), 4,37 (t, J=6 HZ, 1H, H3),
4,18 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 3,99 (d, J= 6Hz, Hs), 3,61 — 3,50 (m, 2H, He e He).
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds,  ppm): 169,0 (C1), 146,2 (Cs), 133,6 (Cg), 131,9 (Cq1 €
C11), 128,8 (C1o € C1o), 123,0 (C12), 73,5 (C2), 71,9 (Ca), 71,5 (C4), 70,4 (Cs), 63,3
(Ce).
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Composto 17h

12
1 15 ]
. Br 1(3)Me Tempo reacional: 72 h
9 -
01—H-N 10140'1\%6 Rendimento: 68%

8
2—OH H Aspecto fisico: sélido branco
HO—3
4—OH FM: C15H21N208BI’
5—OH MM: 436,05 g/mol
6,6—OH FF: 166,5 — 167,6°C

D-gliconil- 2-bromo-4,5-dimetoxibenzilideno hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3387 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de hidrogénio),
3018 cm™ (estiramento C-H aromatico), 2941 cm™ (estiramento C-H), 1640 cm’
(estiramento C=0), 1590 (estiramento C=N), 1540 (estiramento O=C-N), 1024 cm™

(estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, 8 ppm): 10,05 (sl, 1H, H-), 8,79 (s, 1H, Hg), 7,31 (s,
2H, Hio Hi2), 4,55 (d, J= 6 Hz, 1H, Hy), 4,48 (d, J= 6 Hz, 1H, Ha), 4,23 (s, 1H, Ha),
4,02 (t, J= 6 Hz, Hs), 3,89 (s, 3H, His), 3,81 (s, 3H, Hie), 3,56 - 3,45 (m, 2H, He, H).
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Composto 17i

13
11"
10 12
o 7 11 Tempo reacional: 48 h
N\ H 10
N-N= * ' : 569
1 8 N\ Rendimento: 56%
o[ OH Aspecto fisico: solido branco
HO—
° FM: C14H20N-O6
4 —OH
sl o MM: 312,32 g/mol
6.6/—OH FF:171,9-173°C
D-gliconil- p- metilbenzilideno hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3298 cm™ (estiramento O-H e N-H respectivamente, em
ligacdo de hidrogénio), 3016 (estiramento C-H aromético), 2955 cm™ (estiramento C-
H), 1654 cm™ (estiramento C=0 e C=N), 1526 cm™ (estiramento O=C-N), 1079 cm"

(estiramento C-0O).

RMN "H (300 MHz, DMSO. dg, & ppm): 11,05 (sl, 1H, Hy), 8,35 (s, 1H, Hs), 7,55 (d,
J=9 HZ, 1H H11 e H11'), 7,24 (d, J=9 HZ, 1H H10e H1o'), 4,55 (S|, 1H, Hg), 4,39 (S|, 1H,
Hs), 4,16 (sl, 1H, Hy), 3,98 (sl, 3Hz, Hs), 3,58 (sl, 2H, Hs € Hg).
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RMN *C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 169,0 (C;), 148,6 (Csg), 139,8 (C12), 130,5

(C11), 128,4 e 128,1 (C1o, C10), 72,9 (Cp), 72,5 (Cg), 71,4 (C4), 70,6 (Cs), 63,3 (Ciz,
Cis), 20,3 (Cy3).
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11 OH
12 .
, 0 y Tempo reacional: 72 h
O .
N\ N-n="9 10 Rendimento: 32%
1 8
,—OH H Aspecto fisico: sélido branco
HO—3 FM: C13H13N207
4 —OH MM: 314,29 g/mol
5—OH
FF: 190 — 192°C
6.6 —OH
D-gliconil- p- hidroxibenzilideno hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3402 e 3315 cm™ (estiramento O-H e N-H respectivamente,

em ligagdo de hidrogénio), 3019 (estiramento C-H aromatico), 2899 cm™
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(estiramento C-H), 1686 cm™ (estiramento C=0),1638 (estiramento C=N), 1582 cm"
(estiramento C=N), 1472 (estiramento C-N), 1087 cm™ (estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, DMSO. dg, & ppm): 10,91 (sl, 1H, H-), 9,97 (s, 1H, OH), 8,25 (s,
1H, Hg), 7,49 (d, J=9 HZ, 2H, H10, H10’), 6,81 (d, J=9 HZ, 2H, H11, H11’), 4,63 (S|, 1H,

H.), 4,57 (sl, 1H, Hs Hy), 4,44 (sl, 1H, Hs), 4,17 — 4,14 (m,1H, Hs ou Hg), 3,97 (sl, 1H,
Hs ou Hg).

. pm
~11,264
10,810

7,515
7487
6,826

6,708

280
i, 634
4573
447
170
157
143
3,078
586
2500

—9,872
—8.254
— 7,875

J
i

El:

T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T
PEM 44 9 8

RMN *C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 169,0 (C1), 159,5 (C12), 147,0 (Cs), 128,0 (C1o

e Cqo), 125,4 (Cy), 114,8 (C11 € C11), 73,1 (Co), 72,6 (C3), 71,5 (Cy4), 70,7 (Cs), 63,5
(Ce).
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D-gliconil- p-clorobenzilideno hidrazida

Tempo reacional: 36 h
Rendimento: 87%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C13H17N2OgCl

MM: 332,08 g/mol

FF: 190,1 — 191,8°C

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 333,0848; encontrado 333,0839 (M+H)".
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BIANCA BIA162 #23 RT:0.62 AV:1 NL:3.15E6

T: FTMS + p ESI Full ms [50.00-500.00]
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R=146300
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IV (KBr 1%), v (cm™): 3395 e 3235 cm™ (estiramento O-H e N-H respectivamente,
em ligacdo de hidrogénio), 3016 (estiramento C-H aromatico), 2908 cm’
(estiramento C-H), 1654 cm™ (estiramento C=0 e C=N), 1526 cm™” (estiramento
O=C-N), 1475 (estiramento C-N), 1087 cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,17 (s, 1H, Hy), 8,39 (s, 1H, Hs), 7,68 (d, J=
9 Hz, 1H Hys e Hip), 7,50 (d, J= 9 Hz, 1H. Hio e H1o), 4,59 (d, J= 6 Hz, 1H, H,), 4,37
(d, J= 6 Hz, 1H, Ha), 4,18 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 3,99 — 3,98 (m, 1H, Hs), 3,61- 3,40 (m,
2H, Hg e Hg).
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 169,0 (C1), 146,1 (Cg), 142,0 (C12), 134,3 (Co),
133,3 (Ci0 € C1o), 128,8 € 128,5 (C11 e Ci1), 73,5 (Ca), 71,9 (Cs), 71,5 (C4), 70,4 (Cs),
63,3 (Cs).

— NOHMNDD
E o o= v =t o @ L R | « P =T
a Lo ] — O M MM o0 I N MEn o ;Egcﬂ-mlﬂh
o T o oF o0 ed e Tolt= T IR ] F— [V o=
© TTE%C‘?NC\] Mre=rOMm OO i @0 @
- @ 00 Ty P= = = = D = = ™M [ e e]
| [N B A

11 Cl
107 2
o Z| 9 11
N NN 10
1 8 4
»—OH
HO—3
4 —OH
5—OH
6,6 —OH

| W } ol

PEM 500 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0



Composto 171

286

10 12 Tempo reacional: 72 h
Rendimento: 71%

Aspecto fisico: s6lido amarelo
HO— 3 FM: C15H23N30g

4 —OH MM: 341,16 g/mol

S CH FF: 139,9 - 142,5°C
6’6'—OH

D-gliconil- p- hidroxibenzilideno hidrazida

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 342,1660; encontrado 342,1660 (M+H)".

BIANCA_BIA135 #5 RT:0.13 AV: 1 NL:3.60E6
T: FTMS + p ESI Full ms [200.00-2000.00]
342.1660
R=145101
z=1
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R=116601 21 900.9480 z=7? 27 1467.3647
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16793356 1845.8354
R=61804 R=62904

IV (KBr 1%), v (cm™): 3331 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligagdo de hidrogénio),
3016 (estiramento C-H aromatico), 2884 cm™ (estiramento C-H), 1670 cm’




287

(estiramento C=0), 1598 cm™ (estiramento C=N), 1535 (estiramento C-N), 1087 cm
(estiramento C-O).

RMN *3C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 171,5 (C4), 151,8 (C12), 148,8 (Cg), 128,7 (C1o,
C1o), 121,9 (Cg), 112,0 (C11.C11), 73,3 (C2), 72,2 (Cs), 71,7 (C4), 70,4 (Cs), 63,5 (Ce).
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Composto 17m
13
11_,CF3 _
2 10 12 Tempo reacional: 36 h
(o) 9 11 .
1_H.N = 10' Rendimento: 75%
H _ .
2—OH Aspecto fisico: solido branco
HO— 3
4—-0OH FM: C14H17N206F3
S5—OH MM: 366,29 g/mol
6,6—0OH
D-gliconil-p-trifluorometil hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3331 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de hidrogénio),

3017 (estiramento C-H aromatico), 2884 cm™ (estiramento C-H), 1670 cm’
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(estiramento C=0), 1601 cm™ (estiramento C=N), 1538 (estiramento O=C-N), 1087
cm’' (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, 5 ppm): 11,30 (s, 1H, H5), 8,37 (s, 1H, Hg), 7,88 (d,
J=9HZ, 2H, H10 e H10’), 7,72 (d, J=9HZ, 2H, H11, H11’), 4,80 - 4,67 (m, 4H, Hg, H3, H4,
Hs), 4,22 (sl, 2H, He € He).

2,500

[-=J SN S S,
-

FTS

L

11 10 9 ] 7 <] 5 4 3 2 1

RMN '3C (75 MHz, DMSO. dg, § ppm): 170,2 (C+), 146,9 (Cs), 138,4 (Cg), 128,2 (C12),

12652 (C1Oe C‘IO')a 126!1 (C11 e C11')5 122!6 (C‘IS)! 73:8 (C2)s 7253 (C3)s 7157 (C4)! 7058
(Cs), 63,5 (Ce).



289

ppm
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cl 011 12

o Z| 9 13 Tempo reacional: 36 h

N Rendimento: 85%
HO—23 o Aspecto fisico: sdélido branco

4 —OH FM: Ci3H17CIN,Og
5—OH MM: 332,08 g/mol

66 —OH FF:174,5-176°C

D-gliconil-o-clorobenzilideno hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3332 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de hidrogénio),
3014 (estiramento C-H aromatico), 2883 cm™ (estiramento C-H), 1670 cm
(estiramento C=0), 1600cm™ (estiramento C=N), 1540 (estiramento O=C-N), 1080
cm’' (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, 5 ppm): 11,49 (s, 1H, H;), 8,82 (s, 1H, Hg), 7,98 —
7,93 (m, 1H H14), 7,52 - 7,39 (m, 1H H11! H12! H13), 4,58 - 4,53 (m, 1H, Hg), 4,39 -
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 169,3 (C1), 143,4 (Cg), 133,1 (Cg), 131,8 (C10),

131,3 (Cy2), 129,8 (C11), 1275 (C14), 126,8 (C1a), 73,6 (Cz), 71,9 (Ca), 71,5 (Ca), 70,5

(Cs), 63,3 (Ce).
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Composto 170

291

11
HO10 12

o 7 9 13

LH‘N 14

1 8

HO—3

4 —OH

5—0OH
66 —OH

D-gliconil-o-hidroxibenzilideno hidrazida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 90%

Aspecto fisico: solido branco
FM: Ci3H1sN20O7

MM: 314,29 g/mol

FF: 206 - 208°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3334 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligagdo de hidrogénio),

3022 (estiramento C-H aromatico),

2883 cm’' (estiramento C-H), 1670 cm™

(estiramento C=0), 1601cm™ (estiramento C=N), 1535 (estiramento O=C-N), 1080

cm’ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,50 (s, 1H, Hy), 8,59 (s, 1H, Hs), 7,42 (d, J=
9 Hz, 1H Hya4), 7,28 (t, J= 9 Hz, 1H Hyy), 6,92 — 6,87 (m, 2H, Hi1 e His), 4,57 (d, J= 6
Hz, 1H, Hy), 4,39 (t, J= 6 Hz, 1H, Hs), 4,21 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 3,99 (sl, 1H, Hs), 3,62

- 3,50 (m, 2H, H6 e He)
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Composto 17p

12

0. H—N 9 30 Tempo reacional: 24 h

1 o 8 “H Rendimento: 78%
—OH
HO _2 5 Aspecto fisico: sélido amarelo

4 —OH FM: C11H16N2OgS
5—OH MM: 304,07 g/mol

66 —OH FF: 168 —170°C

D-gliconil-tiofenil hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3347 e 3235 cm™' (estiramento O-H e N-H respectivamente,
em ligagdo de hidrogénio), 3016 (estiramento C-H aromatico), 2931 cm’
(estiramento C-H), 1646 cm™ (estiramento C=0), 1608 cm™' (estiramento C=N), 1550

cm™ (estiramento O=C-N), 1079 cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, § ppm): 11,10 (sl, 1H, H), 8,60 (s, 1H, Hs), 7,65 (d,
J=3 Hz, 1H,Hsy), 7,38 (d, J= 3 Hz, 1H Hio), 7,12 (t, J= 3 Hz, 1H Hi1), 4,55 (d, J=2Hz,
1H, Hy), 4,37 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 4,15 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 3,96 (sl, 1H, Hs), 3,59 -
3,49 (m, 2H, Hs e He).
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ik 10 8 & 4 2
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RMN *C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 168,7 (C;), 142,4 (Cg), 139,2 (C1o), 130,4
(C12), 128,6 (C11), 127,7 (Cs), 73,5 (C2), 71,9 (C3), 71,5 (C4), 70,4 (Cs), 63,3 (Cs).
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Composto 17q
12
0Ny
o) i/ = Tempo reacional: 24 h
. H—N 70 empo reaciona
1 8 H Rendimento: 61%
—OH
HO_2 5 Aspecto fisico: solido amarelo
4 —OH FM: C11H16N207
5—OH MM: 288,25 g/mol
6,6 —OH FF: 165,7 — 166,5°C
D-gliconil-furanil hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3426 e 3315 cm™' (estiramento O-H e N-H respectivamente,
em ligacdo de hidrogénio), 3019 (estiramento C-H aromatico), 2931 cm
(estiramento C-H), 1676 cm™ (estiramento C=0), 1643 cm™ (estiramento C=N), 1550
(estiramento O=C-N), 1079 cm™ (estiramento C-O).
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RMN "H (300 MHz, DMSO. ds, § ppm): 11,12 (sl, 1H, H), 8,30 (s, 1H, Hg), 7,80 (sl,
1H Hyz), 6,83 (d, J= 3 Hz, 1H Hy¢), 6,60 (t, J= 3 Hz, 1H H+4), 4,59 — 4,52 (m, 1H, H>),
4,37 (t, J= 6 Hz, 1H, Hs3), 4,15 (t, J- 6Hz, 1H, H,4), 3,98 (sl, 1H, Hs), 3,61 — 3,55 (m,
2H, Hs e Hp).
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RMN 'C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 168,9 (C1), 149,5 (Cs), 144,9 (C12), 137,3 (Cs),
112,9 (Cy), 112,1 (C44), 73,5 (C2), 72,0 (Cs), 71,5 (C4), 70,4 (Cs), 63,3 (Ce).
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Composto 17r
11"
10
W11
oL H = .
N\ N-N 9 10 Tempo reacional: 36 h
1 8
o—OH : Rendimento: 64%
HO—3 Aspecto fisico: solido branco
4 —OH FM: C12H17N3Os
5—0OH
MM: 299,11 g/mol
6.6 —OH
FF: 155,2 - 157°C
D-gliconil-piridinil hidrazida

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 300,1190; encontrado 300,1191 (M+H)".
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BIANCA BIA119 #6 RT:0.15 AV: 1 NL:1.11E7
T: FTMS + p ESI Full ms [200.00-2000.00]
300.1191
R=154401
z=1
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IV (KBr 1%), v (cm™): 3387 e 3195 cm™ (estiramento O-H e N-H respectivamente,
em ligacdo de hidrogénio), 3016 (estiramento C-H aromatico), 2908 cm
(estiramento C-H), 1678 cm™ (estiramento C=0), 1648 cm™ (estiramento C=N), 1519
(estiramento O=C-N), 1088 cm™ (estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, DMSO. ds, 5 ppm): 11,43 (sl, 1H, H;), 8,61 (sl, 2H, Hy1 Hyy), 8,38
(sl, 1H, Hg), 7,61 (d, J= 6 Hz, 1H Hqo e Hy¢), 4,21 (d, J= 6 Hz, 1H, H,), 4,03 — 3,98
(m, 3H, H3 H4,H5), 3,88 (S, 2H, H6 e He)
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, 5 ppm): 169,7 (C+), 150,3 (C11, C11), 145,2 (Cg), 141,7

(Co), 121,1 (C1o, Ci0), 73,7 (Co), 72,0 (Cg), 71,6 (C4), 70,6 (Cs), 63,4 (C12, C16).

ppm
“169,740

~150,323
150,138

_—

145243
— 141,756

121124

73,708

=il

2,079

b !

1,618

0,639
3425

A

&

8

140,343
/40,086
/30,786

s."

|/

39,510
39,230
38,954

138,674

\




Composto 17s

299

11
H 13
10 \ 12
7 14
O\—H "h=5
N—N—N - 16
H
HO— 3
4 —OH
5—OH
6,6'_OH

D-gliconil-3-indol-hidrazida

Tempo reacional: 72 h
Rendimento: 87%

Aspecto fisico: soélido amarelo
FM: C15H19N3Og

MM: 337,13 g/mol

FF: 210 —212°C

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 338,1347; encontrado 338,1338 (M+H)".

BIANCA BIA137 #52 RT:0.81 AV:1 NL:4.11E6
T: FTMS + p ESI Full ms [100.00-1000.00]
338.1338
R=146101
z=1
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IV (KBr 1%), v(cm™): 3419 e 3387 cm' (estiramento O-H e N-H respectivamente, em
ligacdo de hidrogénio), 3021 (estiramento C-H aromatico), 2916 cm™ (estiramento C-

H), 1670 cm™ (estiramento C=0), 1614 cm™' (estiramento C=N), 1541 (estiramento
C-N), 1079 cm™ (estiramento C-N).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, § ppm): 11,54 (s, 1H, H;), 10,76 (s, 1H,H;7), 8,51 (s,
1H, Hg), 8,22 (d, J= 9 Hz, 1H Hie), 7,74 (s, 1H Hyo), 7,42 (d, J= 9 Hz, 1H, Hya), 7,15
(m, 2H, His € His),4,60 (d, J=6Hz,1H,H,), 4,40 (t, J= 6 Hz, 1H, Ha), 4,15 (t, J= 6 Hz,
1H, Ha), 4,03 — 4,00 (m, 1H, Hs), 3,57 - 3,51 (m, 2H, Hg e Hg).
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. d, & ppm): 168,1 (C1), 144,6 (Cg), 137,0 (C12),130,0 (C1o),
124.,4 (C47), 122,6 (C1s), 121,9 (C14), 120,3 (C1g), 111,8 (C13), 73,6 (C2), 71,9 (Cs),
71 55 (C4)s 7054 (C5)s 63!4 (CG)
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3.4.4. Caracterizacao das N-acilidrazonas derivadas da D-ribono-1,4-lactona

Compostoi8a
9 2 11NOz Tempo reacional: 24 h
o. © 8 10 Rendimento: 71%
HN-N 9
o—oH 'H Aspecto fisico: solido branco
3—OH FM: Ci2H15N307
4—OH
5.5 0OH MM: 313,09 g/mol
FF: 182,0 — 183,9°C
D-ribonoil-p-nitrobenzilideno-hidrazida

ESI(+)-MS m/z (M+H)" calculado 314,0988; encontrado 314,0983 (M+H)".
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BIANCA BIA111_PoucoSoluvel #37 RT:1.00 AV:1 NL:9.30E5
T: FTMS + p ESI Full ms [200.00-2000.00]

314.0983

R=151001

z=1
1007

@
o

o
a

Relative Abundance
IS a
a o

IS
)

649.1714 1643.9755
R=105701 1316.0936 R=67104
z=1 R=73704 =7

1077.3481 z=?
R=80504
680.1017 P
R=88204 1368.8960 1609.7018
pars 1120.2721 R=33504 R=66204

- 2=7 —
371.3156 898.1305 R=26904 =?
R=135704 R=90204 227 1467.3655
22 72 1207.2570 R=71004 1679.3560 1845.7853
R=72804 z=? R=61904 R=56704

760.1784 z="? z=? z="?
R=100804 999.5479

445.0235 R=86804 1965.0784
z=" X
R=115201 564.9371 2=? R=37904

u 21 R=111804 a7
z=?
TR Ll g
LU

T T 1
800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

n N @ )
o a o a

-

o

o

IV (KBr 1%), v (cm™): 3374 e 3305 cm™' (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de
hidrogénio respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromatico), 2931 cm™
(estiramento C-H), 1669 cm™ (estiramento C=0),1588 cm™ (estiramento C=N), 1391
cm™ (estiramento C-N), 1057cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,31 (s, 1H, Hy), 8,46 (s, 1H, H-), 8,27 (d, J=
9 Hz, 2H, Hio, H1o), 7,91 (d, J= 9 Hz, Hg ou Hg), 4,54 (s, 1H, Hp), 4,38 (sl, 1H, Ha),
4,21 (sl, 1H, Ha), 3,63 (m, 2H, Hs e Hs).
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RMN 'C (75 MHz, DMSO. dg, § ppm): 169,2 (C1), 147,4 (C11), 144,7 (C;), 140,8 (Cs),
127,8 (Cge Cg’), 124,0 (C1oe C10”), 73,9 (Cz), 73,1 (Cs), 71 ,5 (C4), 63,1 (C5)
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12
9 19 OMe
11
HN-N=X.
2—OH H
3—OH
4—O0OH
55 —O0OH

D-ribonoil-p-metoxibenzilideno-hidrazida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 72%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C13H1sN2Og

MM: 298,29 g/mol

FF: 169 - 171°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3384 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de hidrogénio
respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromaético), 2937 cm™ (estiramento C-H),
1641 cm™ (estiramento C=0), 1602 cm™ (estiramento C=N), 1516 cm™ (estiramento

O=C-N), 1024 cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds,  ppm): 10,87 (s, 1H, He), 8,26 (s, 1H, H-), 7,60 (d, J=
9 Hz, 2H, Hio, Hio), 6,98 (d, J= 9 Hz, He Hg), 4,57 (d, J= 6Hz 1H, Hp), 4,41 (t, J=6
Hz, 1H, Hs), 4,16 (t, J=6Hz 1H, H.), 3,78 (s, 3H, H1»), 3,69 — 3,55 (m, 2H, Hs e Hs).

ppm
10,874

— 8264
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RMN '®C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 168,6 (C+), 160,7 (Cy), 146,9 (C;), 128,6 e
128,4 (Cq, Cg), 127,0 (Cg), 114,3 (C10€ C1o), 73,8 (C2), 72,9 (C3),71,6 (C4), 63,1 (Cs),
55,3 (C12).

ppm
— 168 646
146,981

160744
~ 160,598
/128,608

128,437
127019

\ 126,888
— 114,330

—p o
U K

Y =N
12
11
o_ 6 j@ﬁo'
HN-N 9
ooH 'H
3(—OH
4—OH
5,5'—OH |
|
| |
|
I | || l n | J
| S |
Rik 1]50 1'40 1'20 |1|00 o 3'0 aln ‘10 2'0
Composto 18c
o 1 41 Tempo reacional: 48 h
O 1 6 8 10' Rendimento: 63%
HN-N=—=7 ¢ . .
2l-0H H Aspecto fisico: solido branco
3—OH FM:C12H16N205
JoH MM: 268,27 g/mol
550K : ,27 g/mo
D-ribonoil-benzilideno-hidrazida FF:140,8 - 141,8°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3374 e 3211 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de
hidrogénio respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromatico), 2954 cm™
(estiramento C-H), 1687 cm™ (estiramento C=0),1600 cm™ (estiramento C=N), 1555
cm™ (estiramento O=C-N), 1050 cm™ (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,00 (s, 1H, H;), 8,34 (s, 1H, He), 7,67 (m,
3H, H1o, H10’, H11), 7,43 (m, 2H, H10,H10’), 4,55 (d, J= 6HZ, 1H, H2), 4,39 (t, J= 6HZ,
1H, Hs), 4,17 (1, J=6Hz, 1H, Hy), 3,71 — 3,54 (m, 2H, Hs € H5).
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. dg, § ppm): 168,7 (C1), 146,9 (Cs), 134,4 (Cg), 129,8 (C12),
12956 (C1OeC10’)! 12657 - 126!9 (C11 eC11’)! 7358 (C2)! 72!9 (C3)!71 56 (C4)s 6351 (C5)

19 4
o1 6 L A0
HN-N=7 &

g A wN
(@)
T

T T 1T ¥ T 1 T T T 1.7 T L T T T T L
PP 500 180 160 140 120 100 a0 &0 40 20 o



307

Composto 18d

9 R F Tempo reacional: 24 h
11
Oy 2 ﬁo- Rendimento: 94%
1 HN—N gl
oboH H Aspecto fisico: sélido branco
3 OH FM: C1oH1sN,OsF
4 —OH
55 L-OH MM: 286,10 g/mol

FF: 165 - 166,2°C
D-ribonoil-p-fluorbenzilideno-hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3372 e 3211 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de
hidrogénio respectivamente), 3012 (estiramento C-H aromatico), 2954 cm'™
(estiramento C-H), 1680 cm™ (estiramento C=0),1609 cm™ (estiramento C=N), 1548
cm™ (estiramento O=C-N), 1050 cm™ (estiramento C-O).

RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,00 (s, 1H, H;), 8,33 (s, 1H, He), 7,71 (m,
2H, Ho, Hg), 7,26 (t, J=9Hz, 2H, HioH1o), 4,55 (d, J= 6Hz, 1H, Hp), 4,39 (t, J= 6Hz,
1H, Has), 4,16 (t, J=6 Hz, 1H, Ha), 3,72 — 3,55 (m, 2H, Hs e Hs).

ppm
— 11,362
— 11,006

9 F

11
o. 6 8 10
IN-HN-N=
2 —-OH H
3 —OH

: 4 —OH {
5 L-0OH

1 BE=
L=

1 20

il 30
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 168,8 (C1), 164,4 (C11), 145,8 (C7), 131,0 (Cg),
129,1 (Coe Cg), 115,9 € 115,6 (C1oe C1o), 73,8 (C2), 72,9 (C3),71,6 (C4), 63,1 (Cs).

“Eg3 g pE8 2@ SNE g
dd | N N
|
10
9 F
11
o 6 j@ﬁo.
TN-HN-N %
2bon H
3 |—OH
4 |-OH
55 L-OH

ppm’ 160 140 120 100 80 80 40 20 0
3.4.5. Caracterizacao das N-acilidrazonas derivadas do éster galactarico

Composto 19a

" OMe
10 11 Tempo reacional: 48 h
O\ _nr o 10 Rendi : 35%
Y—NH—N <, endimento: o
2[—OH OMe Aspecto fisico: sélido branco
HO— 3 11
HO 4 10 11 FM: ngH26N403
H
jINNCT MM: 474,18 g/mol
o) - 8'
6 7 H FF: 232,8 - 234°C
D-galactaroil-bis(p-metoxibenzilideno)hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3372 e 3211 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de
hidrogénio respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromaético), 2954 cm’
(estiramento C-H), 1680 cm™ (estiramento C=0),1633 cm™ (estiramento C=N), 1510
cm™ (estiramento O=C-N), 1050 cm™ (estiramento C-O).
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RMN "H (300 MHz, DMSO. dg, 6 ppm): 10,90 (s, 1H, H7), 8,63 (s, 1H, Hg), 7,80 (d, J=
9HZ, 2H, H10, H1o'), 7,05 (d, J=9HZ, 2H,H11 ou H11'), 4,32 (S|, 1H, Hz), 4,20 (S|, 1H,
H5), 3,91 (S|, 1H, H3, H4), 3,82 (S, 3H, H13).

| 11 OMeENE. “S Y | 5 W
10 11
o, ' 10
—NH—N o
>—oH 8H ou
e
HO 3 11
HO— 4 , [ ]
Ly 1 1 [
= |
NHoN @ 10
0"g 7 H
|
|
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11 10 a 8 7 <] 5 4 3 2 1 o

RMN '3C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 169,7 (C1), 160,7 (Cs), 147,5 (C12), 128,6 (C1o
e C1o ), 126,9 (Cg), 114,3 (C11 e C11'), 70,8 (Cg C5, Cg, C4), 55,4 e 55,2 (C13e C13').
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Composto 19b
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D-galactaroil-bis(p-fluorbenzilideno)hidrazida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 75%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: CooH2oN4OgF2

MM: 450,39 g/mol

FF: 288,9 — 291,8°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3299 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de hidrogénio
respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromaético), 2954 cm™ (estiramento C-H),

1648 cm™ (estiramento C=0),1603 cm™ (estiramento C=N), 1510 cm™ (estiramento

O=C-N), 1050 cm™ (estiramento C-O).

RMN "H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,06 (sl, 2H, H; H7), 8,41 (sl, 2H, Hg, Hy),
7,95 (S|, 4H, H1o, H1o'), 7,72 (S|, 4H, H11’ H11'), 4,33 (S|, 1H, Hg! H5), 3,93 (S|, 2H, H3’

Ha).
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RMN C (75 MHz, DMSO. d, § ppm): 170,5 (C+, C¢), 146,6 (Cs. Cg), 131,1 (Cg Cg),
129,6 e 129,5 (C1oe C1o'), 1 16,4 e 116,2 (C11 e C11'), 71 ,5 (Cg C3, C4, C5)
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Composto 19¢c

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 30%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C24H30N4O19

MM: 534,52 g/mol

FF: 270,6 - 273°C

0]

D-galactaroil-bis(3,4-dimetoxibenzilideno)hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3280 e 3194 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de
hidrogénio respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromatico), 2941 cm™
(estiramento C-H), 1660 cm™ (estiramento C=0),1609 cm™ (estiramento C=N), 1515
cm™ (estiramento O=C-N), 1057 cm™ (estiramento C-O).

RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, 8 ppm): 170,2 (C1. Cg), 151,0 (C12, C12), 149,5 (Ci1,
Ci1), 147,9 (Cg. Cg), 127,6 (Co, Cg), 122,3 (C1¢), 111,8 (C1o), 108,5 (C11), 71,3 (Cy,
Cs), 71,0 (Cs, Ca).
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Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 32%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C2oH20CI2N4Og

MM: 483,3 g/mol

D-galactaroil-bis(p-clorobenzilideno)hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3278 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligagdo de hidrogénio
respectivamente), 3016 (estiramento C-H aromaético), 2941 cm™ (estiramento C-H),
1661 cm™ (estiramento C=0),1603 cm™' (estiramento C=N), 1520 cm™ (estiramento
O=C-N), 1065 cm™ (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, 6 ppm): 11,08 (sl, 2H, H7 H7), 8,43 (sl, 2H, Hs, H7),
7,74 (S|, 4H, H1o, H1o'), 7,29 (S|, 4H, H11’ H11'), 4,34 (S|, 1H, Hg! H5), 3,93 (S|, 2H, H3’
Ha).
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RMN C (75 MHz, DMSO. ds, § ppm): 170,1 (C+, Ce), 146,2 (Cg. Cg), 131,0 (Co Cg),
129,1 e 129,0 (C1oe C1o'), 116,0 e 115,7 (C11 e C11'), 70,8 (Cg C3, C4, C5)
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Composto 19e
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D-galactaroil-bis(furanil)hidrazida

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 53%

Aspecto fisico: sélido branco
FM: C16H1sN4Os

MM: 394,11 g/mol

FF: 233,8 — 236,1°C

IV (KBr 1%), v (cm™): 3416 e 3314 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligacdo de
hidrogénio), 3018 (estiramento C-H aromatico), 2932 cm™ (estiramento C-H), 1655

cm™ (estiramento C=0), 1628 cm™ (estiramento C=N), 1527 cm™ (estiramento O=C-

N), 1048 cm™ (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. ds, & ppm): 11,10 (sl, 1H, H; e Hz), 8,34 (s, 1H, Hiz, Hi2),
7,81 (sl, 2H, Hg, Hg), 6,84 (sl, 2H, Hio H1¢), 6,61 (sl, 2H, Hy1, Hy1), 4,31 (sl, 1H, Hy,
Hs), 3,91 (sl, 2H, Hz Hy).

ppm
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. dg, & ppm): 170,1 (C e Cg), 149,6 (Cg e Cg), 145,0 (Cz €
C12'), 137,2 (Cge Cg’), 112,9 (C1oe C1o'), 112,2 (C11 e C11’), 70,9 (Cz C3, C4,C5).
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Composto 19f

Tempo reacional: 48 h
Rendimento: 32%

Aspecto fisico: solido branco
FM: C1sH1sN4O6S>

MM: 426,47 g/mol

D-galactaroil-bis(tiofenil)hidrazida

IV (KBr 1%), v (cm™): 3322 cm™ (estiramento O-H e N-H, em ligagdo de hidrogénio),
3020 (estiramento C-H aromatico), 2932 cm™ (estiramento C-H), 1661 cm’
(estiramento C=0), 1615 cm™ (estiramento C=N), 1530 cm™ (estiramento O=C-N),
1048 cm™ (estiramento C-O).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO. dg, & ppm): 11,07 (sl, 1H, H; e H7), 8,63 (s, 1H, Hg Hg),
7,64 (d, J=3 HZ, 2H, H12, H12'), 7,37 (d, ) J=3 HZ, 2H, H10, H1o'), 7,12 (t, J=3 HZ, 2H,
H11, H11'), 4,31 (d, J= 6HZ, 2H, Hg, H5), 3,91 (S|, 2H, H3, H4)
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RMN '3C (75 MHz, DMSO. ds, & ppm): 172,5 e 170,1 (C1 e Cs), 142,7 (Coe Cg), 130,9

(Cio e Cqo), 128,9 (Ci2 e Cq2), 128,1 (C41 € C41), 100,0 (Cg e Cg), 71,0 (C2Cs), 70,5
(Cs, Cy).
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3.5. CONCLUSOES

Neste capitulo foram sintetizados 29 compostos, sendo 25 inéditos, a saber:
quinze N-acilidrazonas derivadas da gliconolactona, quatro N-acilidrazonas
derivadas da ribonolactona, e seis N-acilidrazonas derivadas do éster galactérico.

A série das N-acilidrazonas foi obtida pela reacao entre aldeidos comerciais
e as hidrazidas dos carboidratos, em metanol a temperatura ambiente. Os
compostos foram obtidos na forma de mistura de isbmeros E/Z, onde o E

apresentou-se como isémero majoritario.

A proposta de ciclizacdo das N-acilidrazonas previamente sintetizadas para
obtencao dos oxadiazéis nao pbde ser atingida. Foram varias as tentativas utilizando

varios reagentes distintos, entretanto o 1,3,4-oxadiazol ndo foi formado.

A atividade antibacteriana foi testada para as N-acilidrazonas frente a
bactérias Gram-negativas (E. coli, e P. aeruginosa), bactérias Gram-positivas (S.
aureus e S. epidermidis), e ainda M. tuberculosis entretanto esses compostos nao se
mostraram ativos nas concentracdes testadas. Nos testes antifungicos, esses

compostos também ndo se mostraram ativos.

Esses compostos sintetizados no capitulo Ill, bem como os sintetizados nos
outros capitulos sdo potenciais surfactantes, sendo assim, poderdo ser enviados
para o Prof. Dr. Luis Henrique Mendes da Silva, do departamento de quimica da
UFV, para odeterminacdo dos parametros fisico-quimicos dos surfactantes, tais
como: Determinacdo da temperatura Krafft; estudo da CMC por medidas de
espectroscopia UV-VIS; estudo da CMC por medidas de condutividade; estudo da
CMC por experimentos de calorimetria (ITC).

Além disso, a viabilidade de incorporacdo em lipossomas, proposta inicial
deste trabalho, também sera investigada com a Profa. Heveline Silva, da UFJF,
assim que os equipamentos forem instalados.
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