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RESUMO

As N-aciletanolaminas graxas, assim como seus derivados, sdo encontradas com
frequéncia na natureza. Pertencem a uma classe de compostos néo iénicos amplamente
utilizados por suas propriedades surfactantes em detergentes e xampus, bem como em
formulacdes cosmético-farmacéuticas. O uso de matéria-prima renovavel obtida a partir de
residuos industriais se mostra uma alternativa interessante para a sintese destas
moléculas. As sementes de maracuja, subprodutos da industria alimenticia, sdo ricas em
triacilglicerdis que podem originar amidas graxas através de reacdes de amindlise direta
ou indireta.

Neste trabalho séo descritas a sintese de misturas contendo amidas graxas obtidas a partir
do tratamento do Oleo de maracuja com trés diferentes aminas na presenca de
catalisadores quimicos heterogéneos e homogéneos, bem como irradiagdo de micro-
ondas. Os catalisadores heterogéneos selecionados, descritos na literatura para reagdes
de transesterificagcdo, mostraram-se eficientes em reacdes de amindlise direta e indireta.
A otimizacdo das condi¢cfes reacionais (modo de aquecimento, quantidade de catalisador,
tempo reacional) mostrou que o 6xido misto ZnO.La,COs.LaOOH (2,3 % m/m) foi o que
apresentou as maiores conversdes (>99%) em menor tempo reacional (8 h). O acido p-
sulfénico calix[4]areno previamente descrito para reacfes de esterificagdo de acidos
graxos, mostrou-se eficaz em reacdes de transesterificacdo (96-99% de converséo) e
amindlise direta de triglicerideos (50->99% de conversao).

ApOs caracterizacdo dos Oleos e das misturas de amidas graxas atraves dos métodos
espectroscopicos usuais (RMN de 'H, RMN de *C e IV) suas propriedades biol6gicas
foram avaliadas in vitro. Os 6leos vegetais apresentaram atividade antioxidante atribuida a
presencga de tocoferdis e ao alto indice de insaturacdo dos triglicerideos presentes. As
misturas também foram avaliadas quanto ao potencial antibacteriano e antifingico.
Apenas a mistura de N'N’-dimetiletilenodiamida graxa apresentou atividade frente a quatro
cepas de Candida sp. testadas (CIM = 32-128 pg/mL). A incorporacdo das misturas de

amidas graxas em cremes e sabonetes estd em estudo.

Palavras-chave: amindlise; catalise; 6leo de maracuja; amidas graxas.



ABSTRACT

Fatty N-aciletanolamines, as well as their derivatives, are frequently found in nature. They
belong to a class of nonionic compounds widely used for their surfactant properties in
detergents and shampoos, as well as in cosmetic and pharmaceutical formulations. The
use of renewable raw materials obtained from industrial wastes appears as an interesting
alternative for the synthesis of these molecules. Passion fruit seeds, subproducts of the
food industry, are rich in triacylglycerols that can originate fatty amides through reactions of

direct or indirect aminolysis.

In this work we describe the the synthesis fatty amide mixtures obtained through the
treatment of passion fruit oil with three different amines in the presence of heterogeneous
chemical catalysts or under microwave irradiation. The selected heterogeneous catalysts,
previously reported in the literature for transesterification reactions, proved to be effective
in direct and indirect aminolysis. The optimization of the reaction conditions (heating mode,
amount of catalyst, reaction time) showed that the mixed oxide ZnO.La>,COs.LaOOH (2.3%,
w/w) led to the highest conversions (>99%) in a shorter time (8 h). The calix [4]arene p-
sulfonic acid previously described for the esterification of fatty acids, was effective in
transesterification reactions (96-99 % conversion) and direct aminolysis of triglycerides (50-

>99% conversion).

After the characterization of passion fruit oils and of the fatty amides mixtures using the
usual spectroscopic methods (*H and *C NMR, IR) their biological properties were
evaluated in vitro. The vegetable oils showed antioxidant activity attributed to the presence
of tocopherols and to the high index of unsaturation of the present triglycerides. The
mixtures were also evaluated for their antibacterial and antifungal potential. The mixture of
fatty N'N'-dimetiletilenodiamide mixture was the only one to display activity against the four
strains of Candida sp. tested (MIC = 32-128 pg/ml). The incorporation of fatty amides

mixtures in creams and soaps are under study.

Keywords: aminolysis; catalysis; Passion fruit oil; fatty amides.
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1 INTRODUCAO

1.1 OLEO DE MARACUJA

O maracuja, Passiflora edulis, também conhecido como fruto da paixao (Figura 1),
¢ uma planta originaria da Mata Atlantica muito cultivada no Brasil pelo seu fruto. E uma
planta valiosa para ser cultivada em conjunto com outras espécies na Amazbnia, pois é
trepadeira e frutifica em aproximadamente 9 meses depois do plantio. Sua maior
importancia econémica esta na producao industrializada de suco concentrado, uma vez
gue a polpa é rica em vitaminas e em sais minerais, além de possuir qualidades calmantes
e sedativas (RANA & BLAZQUEZ, 2008).

Os principais subprodutos sdo as cascas e sementes, 0s quais correspondem a 65-
70% do peso do fruto (OLIVEIRA, NASCIMENTO & BORGES, 2002), o que torna um

grande interesse econdmico, cientifico e tecnol6gico agregar valor a estes subprodutos.

Figura 1 a) Planta tipica da espécie Passiflora edulis com frutos b) Corte transversal do
fruto do maracuja com destaque para a polpa e sementes.

A casca, rica em pectina, pode ser empregada em dietas a base de fibras
(QUEIROZ et al., 2012). O ¢6leo vegetal, presente nas sementes de maracuja, é bastante
utilizado nas industrias cosmética e alimenticia. S&o consideradas boas fontes de acidos
graxos (Figura 2), principalmente de &cido linoleico, variando entre 55 a 65%, oleico (18-
20%) e palmitico (10-14%) (LEONEL, LEONEL & DUARTE, 2000), que compdem 0s

triglicerideos presentes na semente deste fruto.
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/\/\/:\/:\/\/\/\)J\OH W\/WOH

Acido linoleico - C18:2 Acido oleico- C18:1
(e}

/\/\/\/\/\/\/\)J\OH

Acido palmitico- C16

Figura 2 Principais acidos graxos encontrados no 6leo de maracuja.

Os triacilgliceréis, ou triglicerideos, sao constituidos por triésteres de glicerol, que
podem variar em termos do comprimento da cadeia carbbnica (C12-C18) e numero de
insaturagdes (Figura 3), conferindo propriedades hidrofobicas aos 6leos. Possuem grande
aplicacdo na dieta humana, em industrias quimicas, farmacéuticas e de cosmeéticos. A
crescente demanda por estes 6leos pode ser atribuida a presenca de bioativos, tais como,
acidos graxos essenciais e antioxidantes, que os tornam alimentos funcionais
(MALACRIDA & JORGE, 2012).

0] z
O X y
N
X A O{
o
os indices x, y e z podem ser numeros OW

variaveis
Figura 3 Estrutura quimica de um triglicerideo.

As técnicas de extracdo mais utilizadas para o isolamento de Oleos vegetais
naturais em sua forma bruta sdo a extracdo sélido-liquido e a prensagem mecanica de
sementes e polpas (CRAVOTTO et al., 2008). Apesar de a prensagem mecanica ser um
dos processos mais antigos de extracao, ainda tem-se mostrado um método eficiente. Na
prensagem mecanica continua, parafusos do tipo rosca comprimem os gréos ou frutos,
movimentando-os a fim de extrair o maximo de 6leo ou gordura (RAMALHO & SUAREZ,
2013), restando um sdlido, conhecido como torta. Os 6leos vegetais também podem ser
separados de sua estrutura natural por extracdo solido-liquido, utilizando de solventes
como hexano, éter de petrdleo e acetona. Na extragcdo por solvente, duas fases estdo em
contato e os solutos podem se difundir do sélido para a fase liquida. A fim de facilitar a
penetracdo do solvente, as sementes de oleaginosas sao submetidas a trituracao prévia,
de modo que, o processo ocorre em duas etapas: a dissolucao (rapida e facil) e a difuséo

(considerada a etapa limitante) (GEANKOPLIS, 2003). As duas metodologias citadas
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levam a uma mistura rica em triacilglicerdis e impurezas, tais como &cidos graxos livres,
esterdis e 4gua (LAM, LEE, & MOHAMED, 2010).

1.2N-ACILETANOLAMINAS

Amidas derivadas de acidos graxos, assim como seus derivados, sao substancias
encontradas com frequéncia na natureza (DEMBITISKY, 2005; CHRISTIE, 2010). Elas sao
incorporadas em ceramidas (KESTER, 1997), glicoesfingolipidios (YOULER &
SCHEMGRUND, 2004; MORALES et al., 2003), gangliosidios (TETTAMANTI, 2003;
MALLYKH, SCHAUER & SHAW, 2001), lipidios N-acilados (SCHIMID, SCHIMID &
NATARAJAN, 1990), lipoproteinas bacterianas (SUTCLIFF & HARRINGTON, 2004), e
outros compostos naturais complexos. As amidas derivadas de &cidos graxos, como a
anandamida, a oleamida e outras N-aciletanolaminas, possuem atividades biologicas
importantes (CHAPMAN, 2004; DEVANE et al., 1952; KUEHL et al., 1957).

N-Aciletanolaminas de cadeia longa sdo encontradas em quantidades minimas nas
células humanas e animais nos tecidos e fluidos corporais. Lipidios similares foram
encontrados em peixes, moluscos e algumas bactérias. As N-aciletanolaminas sdo também
encontradas em plantas, em pequenas quantidades, sendo mais abundantes em
sementes secas, como por exemplo, a oleamida encontrada em aveia, nozes e cacau
(CHAPMAN, 2004).

Dentre essas, a anandamida (Figura 4) é particularmente interessante devido a sua
atividade neuromoduladora, descoberta em 1990 (DEVANE, 1952). Ela é um canabindide
enddégeno e se fixa nos mesmos receptores ativados pelo uso da Cannabis sativa. A
anandamida possui importantes propriedades anti-inflamatérias e anti-carcinogénicas,
além de afetar o sistema cardiovascular induzindo uma queda da pressao sanguinea e da
frequéncia cardiaca (CRAVATTE et al., 1995; LAMBERT et al., 2002).

Figura 4 Estrutura quimica da anandamida.

Apesar de serem mais abundantes, os efeitos das demais N-aciletanolaminas de
acidos graxos sdo menos claros. A maioria ndo interage com os receptores canabindides,

mas poderiam ter um papel ha diminuicédo dos efeitos de danos celulares (THABUIS, 2008).
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Em 1957, Meisinger e colaboradores (KUEHL et al., 1957) mostraram que a N-
palmitoiletanolamina, encontrada em 6leo de amendoim e gema de ovo, possui
propriedades anti-inflamatérias (URIOSTE, 2004). A N-oleoiletanolamida é um regulador
de apetite enddégeno, apresentando potencial como droga anti-obesidade. Esse mesmo
composto age também na melhoria da consolidacdo da memodria, através da ativacéo
noradrenérgica de regides especificas do cérebro. Essa molécula foi identificada como
responsavel por induzir o sono e apresentar acao sobre os efeitos do estresse (TRABUIS
et al., 2008).

As N-aciletanolaminas sintéticas pertencem a uma classe de compostos nao ibnicos
e amplamente utilizados por suas propriedades surfactantes em detergentes, sendo a
producdo mundial superior a 400 mil toneladas/ano. As matérias-primas mais usadas séo
os 6leos de coco, de babacgu e seus derivados (acidos graxos ou ésteres metilicos de
acidos graxos). As etanolamidas de coco mais comuns sdo as alcanolamidas, conhecidas
como cocoamidas, e sdo usados em formulagbes de detergentes, xampus, sabonetes
liquidos, entre outros. Esses compostos proporcionam a férmula maior viscosidade,
estabilizacdo de espuma, solubilidade de esséncias aromaticas e de 6leos, bem como

protecdo da pele.

As amidas de acidos graxos podem ser obtidas, dentre outras metodologias, por
tratamento dos produtos de saponificagdo de mono-, di- ou triglicerideos com aminas,
através de trés etapas: hidrolise em meio basico do triacilglicerol, esterificagdo do acido
graxo obtido na etapa anterior, seguida da amindlise. Para a sintese das cocoamidas, as

aminas mais comumente utilizadas sdo: etanolamina (Esquema 1) e a dietanolamina.

o]
o R,)ku/\/OH
H2c|:—o—IOcI:—R' 1 NaOH )OL H2(|)—OH
H,C-O-C-R" 0 H,C-OH
R,,,)J\H/\/OH

Esquema 1 Obtencéo de etanolamidas a partir de triglicerideos.
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1.30BTENCAO DE COCOAMIDAS: REACOES DE
TRANSESTERIFICACAO E AMINOLISE

Quando se trata da sintese de amidas graxas partindo de triglicerideos presentes
em Oleos ou gorduras naturais, utiliza-se das etapas de transesterificacdo e amidacao,

atualmente bem documentadas na literatura e discutidas a seqguir.
1.3.1 Transesterificacao

A reacao de transesterificacdo € a reacao organica na qual um éster é transformado
em outro através da troca dos grupos alcéxidos (COSTA et al., 2003). A transesterificacao
dos triglicerideos de diversos 6leos vegetais vem sendo bastante estudada, uma vez que
podem ser atribuidas diversas aplicacdes para os produtos obtidos (ésteres graxos e
glicerol), como por exemplo, o biodiesel (GARCIA, 2006). Visto que a reagdo ocorre de
forma lenta, o processo usual, principalmente nas industrias, é feito com o auxilio de

catalisadores (Esquema 2).

0]
0 AN CH
Hzc_O_C_R‘ O H2C_OH
Q catalisador )J\
Hc—o—g—R" + 3CH30H = = R O/CHs *  HC—OH
I
H,C-0-C-R" Q H,C—OH
_CH
Rlll)J\O 3
Triglicerideo Metanol Ester metilico Glicerol

Esquema 2 Reacéo de transesterificacéo.

Por meio desta reagéo, varias propriedades importantes dos 6leos sédo modificadas,
tais como: densidade, viscosidade e fluidez (OKORONKWO, GALADIMA & LEKE, 2012).
A reacado ocorre em trés etapas reversiveis, na qual o primeiro passo € a conversado do
triglicerideo em diglicerideo, seguido da conversdo do mesmo em monoglicerideo e este
em éster graxo, com liberacdo de uma molécula de glicerol, na presenca de um alcool

(Esquema 3).

Apesar da transesterificacdo de Oleos vegetais ocorrer comumente a pressao
atmosférica e temperaturas que variam de 25 a 70°C; pardmetros como o tipo de

catalisador, alcool, temperatura e agita¢éo influenciam o curso da reacgéo.
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O metanol e o etanol sdo os alcoois mais frequentemente utilizados em reacdes de
transesterificagdo de 6leos vegetais. O metanol apresenta algumas vantagens, tais como:
possuir menor teor de agua; levar a producédo de ésteres em menor tempo com consumo
inferior de alcool, além de proporcionar separacdo espontdnea dos ésteres graxos
metilicos da glicerina durante o processo reacional. Entretanto, a obtencdo do etanol a
partir de fontes renovaveis e de baixo custo, além de sua baixa toxicidade em relacéo ao
metanol, o torna atrativo para a utilizacdo em grandes escalas (MA & HANNA, 1999).
Relatos na literatura (SREEPRASANTH et al., 2006; CHAO et al., 2007; REZENDE et al.,
2008; SHUMAKER et al., 2008) comprovam gue o uso de excesso de alcool favorece a
formacéo dos produtos, mas este deve estar entre um limite de 6 a 30 equivalentes de 6leo

utilizado, para que néo dificulte a separacao do glicerol.

0]
H,C-0-C-R H2C|)—OHO
0] 0]
1 CH3OH, cat. I
HC—0O-C-R - HC—-0O-C-R
9 = (‘? + RJ\O/
H,C-0-C-R HC-0-C-R
Triglicerideo Diglicerideo Ester metilico
CH5OH
cat.
H,C~OH H,C~OH
| i CH30H, cat | i
30H, cat.
— - HC—OH
Hc‘; OH , r'“o~ = b RJ\O/
H,C—OH H,C-0-C-R
Glicerol Ester metilico Monoglicerideo Ester metilico

Esquema 3 Etapas reacionais da transesterificagdo etandlica de triglicerideos
(VISWANATHAN & RAMASWAMY, 2008).

Temperaturas elevadas favorecem a obtencdo dos produtos em maiores
rendimentos e menores tempos reacionais. A agitacdo € outro fator importante, mas
dependente do tipo de catalisador utilizado: de um modo geral, a agitacdo vigorosa
aumenta a homogeneidade da mistura alcool/6leo vegetal, favorecendo a

transesterificacao.

Conforme citado anteriormente, a transesterificacdo € uma reacao de equilibrio e a

transformacgdo ocorre essencialmente através da mistura dos reagentes. No entanto, a
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presenca de um catalisador (tipicamente um &cido forte ou uma base forte), acelera
consideravelmente o ajuste do equilibrio (DIAS, FERREIRA E CUNHA, 2012).

A transesterificacdo ocorre tanto na presenca de catalisadores basicos quanto
acidos de Lewis, sendo os principais exemplos os hidroxidos e alcéxidos de metais

alcalinos e os &cidos sulfarico, fosforico, cloridrico e organossulfénicos.

Em meio acido (Figura 5), a protonacdo do oxigénio carboxilico aumenta a
eletrofilicidade do carbono carbonilico. Assim, em substancias neutras a forma candnica
dipolar responsavel pela eletrofilicidade do carbono requer separacao de cargas, mas nas
substancias protonadas, ndo. A contribuicdo da forma candnica dipolar € mais importante
em meio acido do que em meio neutro, amplificando o carater eletrofilico, e diminuindo a

energia de ativacdo para esta reacédo (COSTA et al., 2003).

_ Ho . H.
0] O IO (0]
D PSS S R I GRS G
carbonila neutra carbonila protonada

Figura 5 Formas canbnicas para a carbonila neutra e protonada.

Em meio bésico inicialmente é formada a espécie ativa (alcoxido) pela reacdo do
alcool com a base. O alcoxido é mais nucleofilico que o alcool e provoca um aumento da

velocidade da reacgdo de transesterificacao (Figura 6).

~_OH +B ——» \/O_ + B+H
espécie ativa
B= base forte

Figura 6 Formacéo de alcéxidos.

Catalisadores béasicos homogéneos promovem as reagfes de transesterificacdo
mais rapidamente que catalisadores acidos. Segundo Lotero e colaboradores (LOTERO et
al., 2005), as razdes para a menor atividade catalitica dos acidos quando comparados a
bases em reacdes de transesterificacdo, pode ser explicada pelo mecanismo reacional.
Na catdlise acida, a protonagcdo do grupo carbonila é o passo chave (Figura 1.5), na
interacdo reagente e catalisador. Em contraste, a catalise basica assume uma via mais
direta, na qual ions alcoxidos sd@o criados inicialmente e atuam diretamente como

nucledfilos fortes.
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Os vérios catalisadores utilizados no processo de transesterificagdo sao divididos
em duas classes: catalisadores homogéneos (bésicos e acidos) e catalisadores
heterogéneos (basicos, &cidos e enzimaticos) (GARCIA, 2006; MONTEIRO, 2004;
FURUTA, MATSUHASHI & ARATA, 2004; GRYGLEWICZ, 1999; SUPPES et al., 2001;
BEZUGLOV, BROBOV & ARCHACQV, 1998). Uma breve comparacgdo entre a catdlise

homogénea e heterogénea encontra-se na tabela 1.

Tabela 1 Comparacéo entre os diferentes catalisadores utilizados no processo de

transesterificacdo
ipo de catalisador Desvantagens
- Reagdo mais rapida que - Sensivel aos acidos graxos
Catalisador béasico catalisadores acidos livres
homogéneo - Condigbes brandas - Saponificacdo se utilizado
- Baratos e amplamente acima de 2%
disponiveis - Sensivel a umidade

- Reacdo mais rapida que
catalisadores acidos

. L - Condigbes brandas - Saponificacdo se utilizado
Catalisador béasico g ~ : ) o
N - Facil remog¢éo do meio acima de 2%
heterogéneo ; L o .
reacional - Lixiviac&o de sitios ativos
- Grande possibilidade de
reaproveitamento
- Insensivel aos &acidos graxos .
. L. . - Reacéo extremamente lenta
Catalisador acido livres .
- e - H2S0O4 corrosivo
homogéneo - Esterificagéo e ~ "
VLA A - Separacao problematica
transesterificacdo simultineas
- Insensivel aos acidos graxos
livres
- Esterificacéo e - Sintese do catalisador:
Catalisador acido transesterificacdo simultaneas complicada e de alto custo
heterogéneo - F&cil remocgéo do meio - Altas temperaturas
reacional - Lixiviagdo de sitios ativos

- Grande possibilidade de
reaproveitamento
- Baixa temperatura

- Reacdo lenta

- " -E ifici
Catalise enzimatica spe_c cidade - Alto custo
- Uma Unica etapa de . .
e - Sensivel ao alcool
purificacdo

De modo geral, os catalisadores homogéneos (NaOH, KOH, H;SO.) séo
comumente utilizados na sintese de ésteres graxos a partir de triglicerideos por se
apresentarem amplamente disponiveis e de baixo custo (LOTERO et al., 2005). Entretanto,
os hidroxidos alcalinos mostram-se sensiveis ao meio reacional, podendo levar a formacgéao
de sabdo, enquanto os acidos concentrados podem promover a corrosao de equipamentos
e reatores industriais. Ambos os métodos mostram-se pouco eficientes frente a alcoois de

alto peso molecular.
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Para as reacdes de transesterificacdo, os catalisadores heterogéneos apresentam
varias vantagens na hora da sua eliminagéo evitando riscos de contaminagdo da mistura
reacional, producéo de sabdes, formagado de emulsdo e a necessidade de tratamento acido
ao usar um catalisador basico, bem como a possibilidade de reaproveita-lo em um préximo
ciclo catalitico. Esta facilidade de remocao do meio reacional pode ser atribuida ao fato de
catalisador e reagentes encontrar-se em fases distintas. Por outro lado, o rendimento da
transesterificagdo é geralmente inferior ao rendimento obtido pelo método classico, ja que
nesta reagentes e catalisador pertencem a uma mesma fase, o que proporciona melhor
interacdo entre os componentes (DIAS, FERREIRA & CUNHA, 2012).

Alguns exemplos de catalisadores empregados em reacdes de transesterificacdo e
gue proporcionam bons rendimentos podem ser citados:

- Sais metalicos de aminoacidos

Experimentos mostram que sais metdalicos derivados de aminoacidos contendo um
grupo amino quaterndrio ou grupos altamente basicos como, por exemplo, um grupo
guanidina tem apreciavel atividade catalitica em reacdes de transesterificagdo. Alguns
destes sais sdo insollveis em glicerol e em ésteres de acidos graxos. Os sais formados
pelos metais Cu, Zn, Cd, Ni, La, Co, Ca, Mg, Fe e os amino&cidos arginina, asparagina,
histidina, dentre outros, foram investigados quanto a sua atividade catalitica e sua
solubilidade no meio reacional. A metandlise do 6leo de palma apresentou conversdes de
69% em 180 minutos de reacédo, sob condi¢des de refluxo e com razao molar 6leo: metanol
de 1:6. O catalisador mostrou-se insolavel no alcool, 6leo e glicerol até 150°C (PETER et

al., 2002).

- Misturas de oOxidos heterogéneos (ZrO;-SiO,;, KOH/ZrO,-SiO;, CaMnOs,
CaxFe,Os, CaO-CeO:, Nazo-SiC)z)

Oxidos mistos inorganicos tém sido amplamente investigados como catalisadores
para reacdes de transesterificagdo e podem ser obtidos pela calcinacdo de um sal na
presenca do 6xido de interesse. Neste sentido, a utilizacdo de suportes como Al,Os ou

SiO, tem sido comum.

Os catalisadores CaMnQOs3, CazFe»Os, CaZrOs e CaO-CeO; apresentaram elevada
atividade catalitica na transesterificacdo alcalina de éleos vegetais em meio heterogéneo.
Apo6s calcinacédo, os catalisadores testados a 60°C por 10 horas com razdo molar de 6:1

alcool:6leo, proporcionaram rendimentos da ordem de 90%. Os testes de reuso para alguns
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catalisadores testados mostraram que estes materiais apresentam elevada capacidade de
reaproveitamento, com conversbes superiores a 80% no quinto ciclo reacional
(KAWASHIMA, MATSUBARA & HONDA, 2007).

A coprecipitagdo de alumina e 6xidos de estanho e zinco levaram a formacao de
materiais do tipo (Al,03)x(Sn0O),(ZnO) , ativos para a alcodlise do 6leo de soja. Diversos
alcodis, incluindo os ramificados, foram testados e os melhores resultados, obtidos com
metanol, levaram a conversdes acima de 80% em 4 horas na presenca de 5% m/m
catalisador/triglicerideo. O mesmo foi reutilizado sem perda aparente de sua atividade
catalitica (MACEDO et al., 2006).

- Oxidos, hidroxidos e sais de metais (CaO, Ba(OH)., Mg(OH). e CaCOx)

A atividade catalitica de 6xidos de calcio esta diretamente relacionada ao método
de preparagéo, bem como as condi¢des de reacdo empregadas. Assim, amostras de CaO
testadas em metandlise de triglicerideos, proporcionaram rendimentos da ordem de 95%
obtidos em 3 horas a 65°C com 8% de catalisador e razdo molar de 12:1 é&lcool: dleo.
Segundo os autores, seu desempenho catalitico manteve-se constante ao longo de dez

ciclos consecutivos de reacdo, sem perdas significativas de rendimento (LIU et al., 2008).

Além dos varios catalisadores quimicos e bioldgicos, sistemas fisicos tém sido
utilizados para acelerar reagfes quimicas. A irradiacdo de micro-ondas assim como o
ultrassom, sao técnicas que tem sido bastante utilizadas sozinhas ou acompanhadas de

catalisadores em reagfes das mais diversas (LAM et al., 2010).
- Micro-ondas

A irradiacdo de micro-ondas é um método bem estabelecido para acelerar e
melhorar as reacfGes quimicas, uma vez que fornece a energia diretamente para o
reagente, o que torna a transferéncia de calor mais eficiente do que o aquecimento
convencional e a reagdo pode ser finalizada em um tempo mais curto (BRAGA et al., 2012).
Esta técnica pode ser definida como uma radiacdo eletromagnética localizada entre a
radiacdo de infravermelho e a radio frequéncia, variando de 300 GHz a 300 MHz. A fim de
evitar interferéncias em equipamentos de telecomunicacdes, o0s reatores de micro-ondas
industriais e domésticos operam numa frequéncia de 2450 + 0,050 GHz (LIDSTRON et al.,
2001).

Em geral, a maioria das reacdes organicas € aquecida utilizando equipamentos de

transferéncia de calor tradicional, como banhos de 6leos. Esta técnica de aquecimento é,
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contudo, lenta e um gradiente de temperatura pode desenvolver-se dentro da amostra e o
superaquecimento local pode conduzir a decomposicdo de reagentes e produtos. Em
contrapartida, a energia de micro-ondas passa através das paredes do recipiente e aquece

apenas os reagentes e o solvente, podendo ser uniforme em toda a amostra.

O aquecimento de micro-ondas é dependente da habilidade de alguns liquidos e
sélidos absorverem e transformarem a energia eletromagnética em calor (BOGDAL, 2005),
através da oscilagdo do momento dipolar de moléculas ou ions que provocam oscilagbes
e choques resultando na formag¢do dos produtos. Tem como principal caracteristica
proporcionar reacdes mais limpas e com maiores rendimentos, gastando menos energia

gue em reagdes convencionais.

Desde 2006, pesquisas indicam o uso de irradiacdo de micro-ondas em reacgdes de
transesterificagdo (LEADBEATER & STENCEL, 2006). Segundo dados da literatura, a
reacao entre acidos graxos livres e 20 equivalentes molares de élcoois de cadeia curta na
presenca de zirconia sulfatada proporcionaram rendimentos de até 90% em apenas 20
minutos. Este tempo pode ser considerado curto uma vez que sob aguecimento
convencional, mas mantendo as mesmas outras condi¢bes, tal como proporcao
Oleo:alcool:catalisador, temperatura e pressdo, a obtencdo de 90% de rendimento
necessitaria de 130 minutos (KOBERG, ABU-MUCH & GEDANKEN, 2011).

1.3.2 Amindlise

A amindlise é uma importante classe de reac¢des organicas que permite a obtencéo
de amidas a partir de derivados de acidos carboxilicos (FARREL & MERKLER, 2008).
Tanto métodos quimicos quanto enzimaticos sdo descritos na literatura para esse fim
(GEE, GROEN & JOHNSON, 1999).

As reacdes entre um &cido carboxilico e uma amina ou &lcool, sdo conhecidas como
reacOes de substituicao acilica. Ao misturar uma amina e um acido carboxilico, uma reagéo
acido-base ocorre primeiro levando a formag&o de um sal, composto altamente estavel. A
condensacao direta do sal pode ser realizada a altas temperaturas (160-180 °C), que é
geralmente bastante incompativel com a presenca de outras fungdes quimicas. Portanto,
a ativacdo do acido na forma de cloreto de acila, anidrido ou éster se torna de extrema
importancia (MONTALBETTI & FALQUE, 2005).
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Quando se trata da sintese de amidas graxas partindo de triglicerideos presentes
em Oleos ou gorduras naturais, tanto a etapa de transesterificagdo quanto de amindlise
estdo documentadas na literatura. Na amindlise direta, a amida graxa € obtida reagindo
uma amina com um triglicerideo de interesse, sem passar pelo intermediério éster do acido
graxo, enquanto na amindlise indireta, h4 a formacgéo do éster graxo seguido do tratamento

com aminas (Esquema 4).

H,C-0-C-R o H,C—OH
9 |
ll n " )J\ R"
Hc’;_o_g_R HNR"R"™, cat. 3R N” + H?—OH
|
I m
H,C-0-C-R R H,C~OH
Triglicerideo .
AMINOLISE DIRETA
Q
H,C-O0-C-R o H,C-OH o
0]
| R'OH, cat. HNR'R", cat. "
H?—O—C—R 3 R)kOR' + HC—-OH 3 R)LI\II'R
I R™
H,C-O-C-R H,C—-OH
Triglicerideo

AMINOLISE INDIRETA

Esquema 4 Métodos de obtencéo de amidas graxas a partir de triglicerideo.

De um modo geral, a reacdo de amindlise direta se mostra mais eficiente que a
amindlise indireta, uma vez que o produto desejado, a amida graxa, pode ser obtida em
uma Unica etapa, o que levaria a economia de reagentes e etapas de purificacdo. Ao
contrério das reagfes de transesterificacdo, as reacdes de amindlise apresentam um
numero reduzido de catalisadores descritos na literatura, sendo os mais comuns o

metdxido de sédio e as enzimas.
- Met6xido de sédio

Canora e colaboradores (CANORA et al., 2000) descreveram a sintese de
dietanolamidas graxas a partir de triglicerideos por amindlise indireta. Oleos vegetais
residuais foram tratados com metdxido de sédio produzindo uma mistura de ésteres
graxos, que foi tratada com trés equivalentes molares de dietanolamina. As amidas foram
obtidas em média com 75% de conversdao e adicionadas ao diesel petroquimico

propiciando um aumento no nimero de cetanos misto do combustivel.

Este mesmo catalisador foi utilizado na sintese de dietanolamidas graxas por

Ahmad e colaboradores (AHMAD et al., 2004), utilizando o 6leo de Pongamia glabra. A
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reacdo ocorreu sob aquecimento 100-110°C e agitacdo constante levando a conversdes
significativas. A amida graxa foi utilizada como precursora de poliestirenodiamidas com

maior resisténcia fisico-mecanica, térmica e a corrosao que as comercializadas.

Em um trabalho recente (LOPES et al., 2010), o 6leo de mamona foi tratado com
NaOH em metanol levando a formacgao do ricinoleato de metila com 90% de rendimento
apo6s 1 hora de reacdo a 60°C. Apos purificacdo em coluna cromatografica o éster metilico
foi submetido a reacdo de amindlise catalisada por metéxido de sédio na presenca de
pirrolidina, piperidina, morfolina, etanolamina ou benzilamina para a sintese das amidas

graxas, com rendimentos que variaram de 60-65%.

- Enzima

A amindlise de ésteres graxos e triglicerideos catalisada por lipases foi inicialmente
descrita por Zoete (ZOETE et al.; 1996; ZOETE et al., 1996), utilizando o &cido oleico como
composto modelo. A esterificacéo foi realizada com 2,3 equivalentes de butanol, alcool t-
amilico como solvente e a lipase SP525 em EP100 como catalisador. A conversao
completa para oleato de butila foi observada apds 20 horas de reagéo a 60°C sob presséo
reduzida. Sem qualquer purificagcdo, a mistura reacional foi saturada de amdnia e agitada

durante 96 horas a 60°C, levando a 90% de formag&o da oleamida.

No trabalho publicado em 1996, Zoete e colaboradores descrevem a amindlise
direta da tributirina (C4); da trilaurina (C12) e trioleina (C18:1) em uma solucdo saturada
de amoniaco em alcool t-butilico e éter dibutilico-dietilenoglicol sob acgdo catalitica da
enzima Novozym-435, aquecimento (40°C) e agitagdo constante. Apds aproximadamente
4 horas foram observadas conversdes dos triglicerideos em amidas graxas. que variaram
de 90 a 100%.

Desde entdo descricdes de reacbes de amindlise indireta ou direta tem sido
reportadas na literatura (LEVINSON, KUO & KURTZMAN, 2005; SHARMA et al., 2005;

MAUGARD et al., 1997), limitando-se a catalisadores basicos homogéneos e enzimas.

1.3.3 Acido p-sulfénico calix[4]areno — um promissor catalisador em reacfes de

transesterificacdo e amindlise

Os calix[n]arenos podem ser definidos como macrociclos cuja unidade basica é
composta por fendis unidos entre si por ligacdes metilénicas nas posi¢cdes orto a hidroxila.
Estes compostos constituem uma classe interessante visto que sdo passiveis de

funcionalizacdo tais como esterificacdo, sulfonacdo, nitragdo entre outras,
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(HARROWEFIELD, 1997), podendo ser usados em diferentes aplicacbes. A presenca de
uma regido polar e outra apolar (cavidade) em sua estrutura conferiram ao calix[n]areno
sua primeira aplicacdo, em 1950, como surfactante em industrias de petroleo (GUTSCHE
etal., 1981).

A obtencdo dos calix[n]arenos, de modo geral, pode ocorrer através da
condensacdo de fendis para-substituidos com formaldeido em meio basico; da sintese
sequencial ou a partir da condensacdo de seus fragmentos (GUTSCHER, 1981). A
metodologia mais utilizada é a primeira, onde em uma Unica etapa pode-se obter os

compostos (Esquema 5).

OH

R= alquila n=1-20

Esquema 5 Sintese dos calix[n]arenos a partir da condensacao de fendis para-
substituidos com formaldeido em meio basico.

Estes oligbmeros bem definidos sdo caracterizados por um conjunto de
propriedades especificas como grande estabilidade térmica, ponto de fusdo elevado,
solubilidade seletiva, boa flexibilidade molecular, grande variedade no tamanho das
cavidades, capacidade de complexacdo com metais e moléculas neutras (PERRIN,
LAMARTINE & PERRIN, 1993).

Uma grande procura por catalisadores organicos vem crescendo uma vez que estes
sdo menos sensiveis a umidade e ao oxigénio atmosférico, de menor custo € menor
toxicidade quando comparados aos catalisadores metalicos correspondentes. (DALKO &
MOISAN, 2004). Neste contexto, derivados de calix[n]Jarenos complexados com metais sdo
descritos como catalisadores em diferentes reacdes tais como: reagfes do tipo Mannich,

acoplamento de Suzuki e Diels-Alder.

Fernandes e colaboradores descreveram o uso do acido p-sulfénico calix[4]areno
para catélise de reacbes de esterificacdo (FERNANDES et al., 2012). A estratégia de
sintese do catalisador escolhida pelos autores consistiu numa primeira etapa de orto-
condensacao do p-terc-butilfenol com formaldeido em meio béasico fornecendo o p-terc-
butilcalix[4]areno. Na segunda etapa a reacdo de desalquilacdo deste empregando cloreto
de aluminio, na presenca de fenol, forneceu o calix[4]areno. Finalmente o &cido p-sulfénico

calix[4]areno foi obtido através de uma reacdo de sulfonacdo. Seu uso como catalisador,
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na reagao entre o acido palmitico e o metanol deuterado ocorreu em aproximadamente 2

horas com uma converséo superior a 99% (Esquema 6).

0 1. NaOH, 110°C, 2h

2. Eter difenilico, refluxo, 2h
OH

AICl3, fenol,
tolueno,
ta., 1h
HOsS SOsH SOsH  SOsH

H,SO,4

refluxo, 4h

HO3SSOsH SO3H $O3H
DO,
(0] T~ T (0]
/\/\/W\/M OH OHOHHO /\/\/\/\/\/\/\)J\ -
OH ~ 0

CH3OH

refluxo, 4h 98,5%

Esquema 6 Rota de sintese do acido p-sulfénico calix[4]areno e sua utilizagdo na reacéo
de esterificagdo do acido palmitico (FERNANDES et al., 2012).

Embora a reacao seja realizada em condi¢cfes de catalise homogénea, o acido p-
sulfénico calix[4]areno pode ser recuperado e utilizado sem perder sua atividade e,
portanto, ser potencialmente Gtil em reagfes de transesterificacdo (FERNANDES et al.,
2012).
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo a sintese de amidas graxas anfifilicas
obtidas através de reacdes de aminodlise direta e amindlise indireta de triglicerideos sob
diferentes condicbes de catdlise. Os catalisadores quimicos selecionados apresentam
caracteristicas homogéneas (basicas ou acidas) ou heterogéneas (basicas, acidas ou
mistas); enquanto a irradiacdo micro-ondas sera utilizada como catdlise fisica. As
diferentes metodologias serdo comparadas entre si a fim de determinar qual catalisador se

mostrara mais eficiente para a sintese destas amidas.

Para tais reagOes, pretende-se utilizar 6leo de sementes de maracuja, matéria-
prima renovavel obtida de residuos industriais, a fim de produzir amidas graxas de origem
natural, que poderdo ser incorporadas em formulagées cosmético-farmacéuticas, tais
como, cremes hidratantes e sabonetes. Tanto os 6leos quanto as misturas de amidas

graxas e as formulagdes teréo suas propriedades biologicas avaliadas e comparadas.
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3 PLANO DE TRABALHO

As propriedades fisico-quimicas e espectroscépicas dos 6leos vegetais obtidos a
partir de trés diferentes metodologias de extracdo serdo avaliadas. Apds caracterizacao 0s

mesmos serdo submetidos a modificacfes quimicas.

As reacdes de transesterificacdo seréo realizadas através do tratamento dos 6leos
vegetais com alcoois de cadeia curta (metanol ou etanol), na presenca de diferentes
catalisadores homogéneos e heterogéneos. Os ésteres graxos obtidos serédo
transformados em amidas graxas através de reacao com trés diferentes aminas
(monoetanolamina, dietanolamina e N,N-dimetiletilenodiamina) (Esquema 7 —Amindlise
indireta). Os Oleos vegetais também serdo tratados diretamente com as aminas
anteriormente descritas, na presenca dos catalisadores quimicos e irradiagdo micro-ondas,

em reacgdes de amindlise direta (Esquema 7- Amindlise direta).

AMINOLISE INDIRETA

O

H,C-O-C-R H,C—OH o

| 9 R'OH JOJ\ NRIIRIII JJ\ )
HC—O-C-R >~ R O’Rl +HC-OH — ™ R N’R

9 cat.; A | cat.; A R
H,C-O-C-R H,C—OH
Triglicerideo Ester graxo Amida graxa

R= C16; C18:1 ou C18:2 R'= CH,4 a) R"= H R"=CH,CH,0H
R'= CH,CHs b) R"= CH,CH,OH R"=CH,CH,OH

¢) R"= H R"=CH,CH,N(CHa),

AMINOLISE DIRETA

@)

H,C-0-C-R o H,C—OH
| IOl NR"R"I JJ\ |
NPTOGTR = R™N-R" + pcon
|

1 cat.; A
H,C-0-C-R R H,C—OH
Triglicerideo Amida graxa

R=C16; C18:1 ou C18:2 a) R"= H R"=CH,CH,0OH

b) R"= CH,CH,OH R"=CH,CH,OH
¢) R"= H R"=CH,CH,N(CHj),

Esquema 7 Amindlise indireta e direta de triglicerideos.
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Os catalisadores quimicos selecionados para este trabalho foram: CHs;O'Na*
(homogéneo  basico); acido p-sulfénico calix[4]areno  (homogéneo  &cido)
KaZns[Fe(CN)e)3.6H20.2(t-BuOH), poli-SDVB, Ce[OSO3Ci2Hzs]s. 3H20 (heterogéneo
acido); Zn0O.La;COs.LaOOH (heterogéneo &cido-basico); [Al:Li(OH)e](COs)os. NnH20
(catélise heterogénea basica).

Os 0leos e as misturas de amidas graxas serdo avaliadas quanto suas propriedades
antioxidante, antifiingica e antibacteriana. As misturas de amidas graxas obtidas poderéo
ser incorporadas em formulagdes cosmético-farmacéuticas como cremes hidratantes e

sabonetes.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERIZACAO DOS OLEOS

Neste trabalho foram avaliados trés 6leos de maracujd que se diferenciam
principalmente pelo método de extracdo e tratamento da semente. O 6leo comprado na
EMFAL Empresa Fornecedora de Alcool Ltda (Betim-Minas Gerais), foi extraido por
prensagem a frio e refinado, enquanto o éleo cedido pela EXTRAIR Nealy & Reis Industria
e Comércio de Oleos Naturais Ltda (Bom Jesus de Itabapoana-RJ) foi obtido somente por
prensagem a frio. O terceiro 6leo foi obtido a partir de sementes de frutas adquiridas em
mercado local (Juiz de Fora- MG), separadas da polpa, armazenadas em freezer, secas a
40°C por 2 horas e trituradas, para entdo serem submetidas a extracao de Soxhlet em éter
de petroleo por 4 horas. O 6leo amarelo claro foi obtido com 13% de rendimento.

4.1.1 Propriedades fisico-quimicas

As propriedades fisico-quimicas (Tabela 2) dos 6leos, tais como densidade (D),
indice de saponificacdo (IS), indice de iodo (ll), indice de peroxido (IP), indice de acidez
(IA) e porcentagem de éster (IE), foram determinadas utilizando metodologias oficiais
(AOCS) e as Normas do Instituto Adolfo Lutz.

Tabela 2 Dados fisico-quimicos dos 6leos de maracuja

Dados fisico-guimicos Oleo Oleo prensado a Oleo
q refinado frio Soxhlet
. 4 0,946 +
Densidade (g.mL™) 0,920 + 0,002 0,922 + 0,003 0.002
indice de acidez (% de oléico) 0,20 = 0,04 0,7 0+ 0,02 1,5+ 0,03
Indice de sapomfllc):agao (mg KOH.g" 1734422 1943400 1702427
indice de iodo (g 1..100g™) 236,8 + 0,46 109,0 + 0,52 120,3+ 2,31
indice de peréxido (meq.1000g™) 3,69+0,17 nd* nd*
indice de éster (%) 99,87 + 2,3 99,62 +0,0 99,14+ 2,7
Umidade (%) 0,22+1,2 0,23+1,1 0,20+14

*nd = nao detectado

Estas propriedades foram determinadas a fim de caracterizar e avaliar a qualidade
dos 6leos a serem utilizados nas sinteses propostas neste trabalho, uma vez que, tanto os
6leos como as amidas graxas poderdao ser incorporadas em formulacfes cosmeéticas.
Assim, a densidade dos 6leos encontra-se de acordo com o descrito por Ferrari e

colaboradores para o 6leo de maracuja extraido de sementes da espécie Passiflora edulis
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com valor de 0,905 g.mL?, para determinagdo a temperatura ambiente (FERRARI,
COLUSSI & AYUB, 2004).

O indice de acidez é importante, uma vez que fornece informacdes sobre o estado
de conservacdao do éleo. Um processo de decomposicao de triglicerideos aumenta a acidez
devido a producédo de acidos graxos livres. Os valores obtidos, 0,2-1,5% expressos em
acido oleico, podem ser considerados baixos quando comparados aos 7,35% obtidos por
Kobori & Jorge (KOBORI & JORGE, 2005), indicando um melhor estado de conservagéo
dos 6leos usados neste trabalho.

O indice de saponificagdo, dado que pode ser interpretado como indicador de
qualidade apresentou-se com valores proximos ou pouco superiores (IS = 170-194 mg
KOH.g?) ao descrito na literatura (IS = 174,97 mg KOH.g?, KOBORI & JORGE, 2005) e
semelhantes aos indices de 6leos comestiveis (IS = 196-205 mg de KOH.g?).

O indice de iodo corresponde a medida do grau de insaturagdo da amostra. O 6leo
de maracuija refinado apresentou-se mais insaturado (Il = 236 g 1..100g'), enquanto o éleo
de maracuja obtido por prensagem a frio foi menos insaturado (Il = 109 g I,.100g?) que o
reportado na literatura (Il = 137 g 12.100g?, KOBORI & JORGE, 2005). Quanto ao indice
de peroxido, os Oleos utilizados apresentaram valores baixo ou nulo o que indica um
tratamento adequado no momento da extracdo e da conservagdo, ndo favorecendo a

oxidag&o dos mesmos.

O indice de éster é obtido pela diferenca entre o indice de saponificacdo e o indice
de acidez. Esse indice determina a quantidade real de triglicerideos presentes na amostra,
gue neste trabalho apresentou-se com valor aproximado de 99%. A determinacdo da
umidade e matéria volatil foi realizada aquecendo as amostras em estufa a 105°C por 2
horas, pesando-as de meia hora em meia hora até massa constante. Este indice foi

coerente com o descrito no laudo fornecido pela empresa EMFAL (0,2%).

4.1.2 Composicdo em acidos graxos

A determinacédo e quantificacdo do teor dos principais acidos graxos presentes nas
trés diferentes amostras de 6leo de maracuja foram realizadas por cromatografia gasosa
acoplada ao espectrometro de massas. Os 6leos foram convertidos a ésteres metilicos

através de reacbBes de saponificacdo seguida de esterificacdo (Metodologia Ce 2-66
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AOCS). Os cromatogramas obtidos ap0s a derivatiza¢do dos 6leos encontram-se na figura

7. e foram comparados com ésteres graxos metilicos padrao.

Oleo de maracuja refinado

e ] C18:2 C18:1
1 t= 25419 min t= 25601 min

+]  c160 N~

t=19,709 min
S
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Oleo de maracuja prensadoa frio < 1 Oleo de maracuja Soxhlet
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Figura 7 Cromatogramas obtidos por CG-EM para os 0leos vegetais.

Os valores calculados estao de acordo com os descritos na literatura, onde o 6leo
de maracuja se apresenta com alto grau de insaturacao, sendo constituido principalmente
por &cido linoleico (C18:2); acido palmitico (C16:0) e &cido oleico (C18:1). Segundo
Malacrida e Jorge (2012), o isdbmero do &cido linoleico majoritario € o C18:2-» 6,8. As

massas molares médias dos triglicerideos também se encontram na tabela 3.

Tabela 3 Composi¢éo de acidos graxos (%) dos 6leos de maracuja

Oleo de MM (g/mol)

maracuji

Refinado 21,6 21,9 56,4 864,23
Prensado afrio 14,1 13,2 72,6 869,13

Soxhlet 12,8 10,7 74,6 838,38

A massa molar média dos trés 6leos vegetais obtidos a partir da semente de
maracuja foi calculada através das equacbes a seguir (Figura 8), utlizando as

porcentagens de acidos graxos determinadas por CG-EM.
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HZ?_OCOR1 MMM= < [ (M,ag-MH) x Z]
HC-—OCOR,

| _
Helocor,  MMTG= [(3x MMM)+41]

Onde:
MMM = massa molar média dos &nions carboxilatos
de cadeia longa
M;ag = massa molar do acidograxo i
MM= 41 g/mol MH = massa molar de um hidrogénio
Z,= porcentagem de acido graxo
MMTG = massa molar do Trigliceridea

Figura 8 Célculo da massa molar média dos triglicerideos.

Os espectros obtidos na regido do infravermelho e por ressonéncia magnética
nuclear de 'H e *C obtidos para os trés éleos, conforme esperado, foram muito similares.

Diante disso, apenas os espectros do 6leo de maracuja refinado foram discutidos.

4.1.3 Andlise de espectroscopia no infravermelho
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Figura 9 Espectro na regido do IV do 6leo de maracuja refinado (KBr).

No espectro na regido do infravermelho (Figura 9) dos 6leos podem-se observar
bandas em 3010 cm™ referente ao estiramento =C-H; em 2998 e 2836 cm referentes ao
estiramento C-H assimétrico e simétrico respectivamente; em 1742 cm™ referente ao
estiramento C=0 e em 1167 cm referente ao estiramento C-O de éster. Em 1471 cm™e

1376 cm™ pode-se notar bandas resultantes das vibragdes de deformagdo angular
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assimétrica das ligagbes C—H dos grupamentos metila e metileno, e em 727 cm™ uma
banda intensa atribuida ao estiramento H-C=C-H cis.

4.1.4 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e *C

Os sinais presentes no espectro de RMN de 'H (Figura 10), realizado em solucéo
de CDCIs, podem ser atribuidos aos protons olefinicos (um multipleto em 5,34 ppm); aos
hidrogénios metilénicos da por¢ao glicerol (dois duplo-dupletos centrados em 4,29 (J= 4,2
Hz e J= 12,0 Hz) e 4,13 ppm (J= 6,0 Hz e J= 12,0 Hz)); aos prétons ligados aos carbonos
bis-alilicos (um tripleto em 2,77 ppm, J= 7,2 Hz); aos protons a a carbonila (um tripleto em
2,31 ppm); aos hidrogénios alilicos (um multipleto centrado em 2,02 ppm); aos prétons 3 &
carbonila (multipleto centrado em 1,60 ppm); aos hidrogénios metilénicos das cadeias
alquila (um multipleto em 1,27 ppm), e aos grupos metilas terminais (um multipleto centrado
em 0,88 ppm). As integrais do espectro de RMN de 'H ndo foram determinadas por se
tratar de uma mistura de diferentes acidos graxos, principalmente palmitico, oleico e
linoleico, conforme determinados por CG-EM, que podem se arranjar de diferentes

maneiras a fim de compor o triglicerideo.
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Figura 10 Espectro de RMN de 'H do éleo de maracuja refinado (CDCls, 300 MHz).

No espectro de RMN de 3C (Figura 11) podemos observar em 173,4 e 173,0 ppm
dois sinais referentes as trés carboxilas do triglicerideo. De 128,1 a 130,4 ppm pode-se

observar sinais referentes aos carbonos olefinicos; em 69,0 e 62,3 ppm sinais referentes,
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respectivamente, aos carbonos metinico e metilénicos do glicerol; bem como sinais na

regido de 14,3 - 34,2 ppm que podem ser atribuidos aos carbonos metilénicos e metilicos

da porcéo graxa.
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Figura 11 Espectro de RMN de **C do 6leo de maracuja refinado (CDCls, 75 MHz).

4.2 MODIFICACOES QUIMICAS NOS OLEOS DE MARACUJA

O Oleo de maracuja refinado foi submetido ao processo de transesterificacdo

(Esquema 8), com os éalcoois metilico e etilico, sob diferentes condi¢cdes de catalise,

usando agquecimento convencional ou irradiacdo de micro-ondas:

H,C-0-C-R 0 H,C—OH
|9 R'OH Jo
HC—O-C-R = = 3R" O-R HC—OH
o] cat. ; A
1
H,C-0-C-R H,C-OH

R'= CH3 ou CH20H3

Esquema 8 Transesterificacao de triglicerideo.

- Catalise homogénea basica: CHz;O'Na*; CHzCH.ONa*;

- Catélise heterogénea &cida: KsZns[Fe(CN)g]s.6H20.2(t-BuOH), poli-SDVB e

Ce[OSC)sClezs]s. 3H20;
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- Catalise heterogénea mista (acida-béasica): ZnO.La,COs.LaOOH;.
- Catélise heterogénea basica: [Al.Li(OH)g](COs)o5. NH20;
- Irradiacé@o de micro-ondas (MO).

A amindlise foi realizada por tratamento da mistura de ésteres etilicos obtidos na

etapa anterior com a monoetanolamina, dietanolamina ou a N,N-dimetiletilenodiamina

(Esquema 9).
)OJ\ )O'L
R" R"NH
/\ _— ,R
R™ 0 cat.oumo SR '}l + < SoH
RII

R"= H; R"= CH,CH,0H R"= CH,CH,0H; R"= CH,CH,0H R"= H; R"=CH,CH,N(CH3),
Esquema 9 Amidacao de éster graxo.
O tratamento direto dos 6leos com as aminas citadas também foi investigado. A

reacdo foi realizada na presenca dos catalisadores heterogéneos ja citados ou sob
irradiagéo de micro-ondas (MO) (Esquema 10) (BISTLINE, BILYK & FEAIRHELLER, 1991).

o)
H,C-O-C-R 0 H,C—OH

0 R' R"NH . g

SR oo D 3RTONT * jo—
HC-0-6-R  cat. ou MO ! HC—OH
H,C-0-C-R H,C—OH

R"= H; R"= CH,CH,0H  R"= CH,CH,OH; R"= CH,CH,0H  R'= H; R"=CH,CH,N(CHa),

Esquema 10 Amidacéao direta de triglicerideos.

As aminas foram escolhidas baseadas em trabalhos anteriores do grupo de
pesquisa (TAVEIRA et al., 2007; REIS et al., 2008; JUNIOR et al., 2009; ALMEIDA et al.,
2010; COIMBRA et al., 2010), procurando aumentar a atividade antibacteriana bem como
a capacidade surfactante das misturas obtidas. Nestas etapas reacionais, as misturas
obtidas contém N-acilaminas sintéticas e compostos que ja estavam presentes no 6leo ou
gue foram produzidos durante as reacdes de transesterificacdo/amindlise. A presenca e a
concentracdo desses compostos podem modificar o comportamento da mistura: por
exemplo, a presenca da glicerina deve proporcionar melhor solubilidade, poder

emulsionante e umectante as misturas obtidas.
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As melhores condi¢gfes foram aplicadas aos 6leos extraidos por prensagem a frio e
em aparelho Soxhlet para incorporagdo das amidas obtidas em formulagdes cosméticas.

4.2.1 Catélise homogénea

Diante da baixa umidade dos 6leos de maracuja utilizados neste trabalho e as
vantagens da catalise basica frente & catalise acida, tais como baixo custo e menor tempo
reacional, optou-se por utilizar metoxido ou etoxido de sédio como catalisadores
homogéneos nas reacdes de transesterificacdo. A catdlise bésica homogénea,
amplamente utilizada nas industrias para estas reacdes, sera utilizada para comparagéo

com os resultados obtidos na catélise heterogénea, objeto de estudo deste trabalho.

A transesterificacdo do 6leo de maracuja foi realizada em presenca de excesso de
alcool (metanol ou etanol), sob agitacdo e refluxo, utilizando 0,5% m/m catalisador
(metoxido ou etoxido de sodio)/triglicerideo, em um tempo médio reacional de 3 horas. A
reacdo foi somente neutralizada e submetida & extragdo liquido-liquido em diclorometano-

agua. As reacdes foram realizadas em duplicata e analisadas por 1V, RMN de 'H e *3C.

No espectro de RMN de 'H (Figura 12) da reacdo de transesterificacdo etanélica
notou-se a presenca de um quarteto (J = 6,9 Hz) centrado em 4,12 ppm referente aos
hidrogénios metilénicos da porcédo etandlica do éster graxo. N&o foram observados os
duplo-dupletos referentes aos hidrogénios metilénicos da porgéo glicerol em 4,11 ppm e

4,29 ppm, indicando a ocorréncia da reacao.

No espectro de RMN de 13C desta mesma mistura podemos observar um sinal em
62,6 ppm referente ao carbono metilénico da porcao éster e apenas um sinal em 174,7

ppm atribuido ao carbono carbonilico, além dos sinais da porgéo graxa (Figura 13).
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Figura 12 Espectro de RMN de H do éster etilico derivado do 6leo de maracuja refinado
(CDCls, 300 MHz).

As conversdes obtidas foram acima de 99% para os ésteres metilico e etilico.

ppm
174,812
174,742

/
g

=

—
PPMy 80 160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 13 Espectro de RMN de *C do éster etilico graxo (CDCls, 75 MHz).

A quantificag@o da conversao das reacfes de transesterificacao (tanto metandlise
guanto etandlise do 6leo vegetal) foi determinada analisando os espectros de RMN de *H.

Neste método, faz-se a relacdo da area dos sinais dos hidrogénios metilénicos ligados ao
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oxigénio da porcao éster (A1), pertencentes aos ésteres graxos, e a area dos hidrogénios

metilénicos a—carbonilicos (Az) pertencentes ao triglicerideo:
Converséao (%) = 100 x [A1/A2]

Para o éster metilico utilizam-se coeficientes para corrigir a diferenca de hidrogénios
presentes na molécula, ou seja, ha dois hidrogénios a-carbonilicos e trés hidrogénios
metoxilicos. Na figura 14, tem-se o0 exemplo para os ésteres metilicos derivados do 6leo
de maracuja (GARCIA, 2006; GELBARD et al., 1995).

Converséo (%) = 100 x [2 A1/ 3 A7]

A1= &rea dos hidrogénios CHs; metoxilicos do éster graxo;

A= area dos hidrogénios CH. a-carbonilicos do triglicerideo.

ppm
—3.646
—2.310
2,285
2,260

A;

Figura 14 Espectro de RMN de 'H do éster metilico e sinais utilizados na quantificacéo
da transesterificagéo de triglicerideos (CDCls, 300 MHz).

Segundo Gelbard e colaboradores (GELBARD et al., 1995) a conversdo da
transesterificagdo de 6leos vegetais com alcoois primarios de cadeia curta pode ser assim
guantificada com um erro de 2%.

Conforme observado, as equacdes acima citadas para determinacdo das
conversdes em reagOes de transesterificagdo de triglicerideos mostram-se dependentes

do numero de hidrogénios presentes tanto no produto quanto no reagente. O numero de

49



atomos de hidrogénio metilénicos a-carbonilicos (Az) presente nos triglicerideos é igual a
6, nos diglicerideos é igual a 4, nos monoglicerideos e nos ésteres monoalquilicos € igual
a 2 (na regido de 2,30 ppm). Se a transesterificacdo ndo for completa fica impossivel
afirmar em que concentracdo os triglicerideos, diglicerideos e monoglicerideos estéo

presentes (Figura 15).
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Figura 15 Espectro de RMN de 'H de uma transesterificacéo etanélica incompleta
(CDCls, 300 MH2).

Segundo Garcia (GARCIA, 2006) o componente do quarteto dos ésteres etilicos
centrado em 4,08 ppm (A’), por ndo sofrer sobreposicdo de nenhum outro sinal, pode ser
utilizado no calculo da conversao da etandlise incompleta dos éleos vegetais relacionando-
0 com a area total dos hidrogénios presentes na regiao de 4,05-4,35 ppm (Figura 4.9),

conforme equacgéo abaixo:
Converséao (%) = 100 x [(A’ x 8) / Add+ee]

A’ = Area do componente do quarteto (-CH,OCO-) em 4,08 ppm; Agd+ee = Area de
todos os sinais entre 4,35 e 4,05 ppm.

De acordo com o espectro de RMN de *H da figura 4.9 a conversao para esta reacdo

foi de aproximadamente 42%.
4.2.2 Catdlise heterogénea

Apesar da catalise homogénea ser o processo mais usado para as reacfes de
transesterificacdo e amindlise, nota-se um interesse crescente na descoberta de novos

catalisadores heterogéneos acidos, béasicos ou enzimaticos. Isto pode ser atribuido
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principalmente a facilidade de recuperacéo e reaproveitamento do catalisador, bem como
a facilidade de purificacdo dos produtos obtidos; vantagens que se sobrepdem ao custo
relativamente mais alto (OKORONKWO, GALAMDIMA & LEKE, 2012; LAM, LEE &
MOHAMED, 2010).

Neste trabalho foram testados catalisadores heterogéneos acidos e basicos, ja
descritos na literatura, para avaliacdo de suas atividades cataliticas na transesterificagdo

e amindlise do 6leo de maracuja.
4.2.2.1 Obtencao, caracterizacdo e aplicacdo dos catalisadores heterogéneos
4.2.2.1.1 Ce[OSO3C12H25)3.3H.0

Os surfactantes sdo uma classe quimica de substancias constituidas por uma
porcao polar e uma cadeia hidrofébica em sua estrutura possibilitando sua interacéo tanto
com agua quanto com solventes organicos. Centros metélicos combinados com moléculas
surfactantes levam a formacéo de surfactantes do tipo acido de Lewis, capazes de catalisar
véarias reagfes organicas, tais como: reac¢des aldolicas, Mannich, Michael e reacdes de
alquilacéo, além de permitir que as mesmas ocorram em meio aquoso. Um bom exemplo
disso sdo os surfactantes de cério os quais tém sido descrito como bons ativadores em
reacOes de esterificagdo (GANG, XINZONG & ELI 2007).

Gang e colaboradores (GANG et al., 2007) propuseram o mecanismo de acgdo
destes compostos baseado em um mecanismo plausivel para esterificacdes usando
SiO2/ZnCl,. Neste mecanismo, o oxigénio carbonilico do grupo carboxilico combinado com
o Ce* (ou Cu?") do surfactante forma um complexo ativo que podera sofrer ataque do

oxigénio nucleofilico do alcool mais facilmente (Esquema 4.4).

.Ce3*
O o” — R\ ~
J_+ ce A s
R” “OH R” “OH HO Ced*
O ------------------------------------------
J ' R Ry, R
' ' +
R® "OR'" _H0 ' or—c*oce’ ===  0O-C-OCe*
\ 1 4
¥ - Lol H OH
ced* ! H +H

Esquema 11 Proposta de mecanismo para reacdes de esterificacdes utilizando
surfactantes/acidos de Lewis como catalisadores (GANG, XINZONG & ELI, 2007).

O éster pode entdo ser obtido ap6s eliminacdo de uma molécula de 4gua.
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Os surfactantes, quando em meio hidrofébico, podem se organizar em clusters
reversos que promoverdo uma grande interface entre catalisador e o reagente. A
agregacao de espécies cataliticas como o Ce** na interface da reagdo promove uma maior
eficiéncia na catélise (Figura 16). As moléculas de &gua eliminadas durante a reacao
podem ser isoladas do meio reacional através da formacao de micelas reversas permitindo

que a reacdo ocorra em maiores rendimentos.
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Figura 16 Representacédo esquematica da formacao dos clusters e das micelas reversas
durante a reacao de esterificacdo (GANG et al., 2007).

Guesti e colaboradores (Guesti et al.,2009) propuseram a transesterificagdo dos
triglicerideos do 6leo de soja utilizando o tris-dodecilsulfato de cério, um surfactante/acido
de Lewis, como catalisador. Ap6s avaliarem a influéncia de varios parametros (razao molar,
temperatura, tempo, quantidade de catalisador e tipo de alcool) puderam notar que o
mesmo proporcionava uma conversao de até 95% na produgéo dos ésteres graxos etilicos

ou metilicos em aproximadamente 6 horas.

Diante destes resultados, sintetizamos e utilizamos este catalisador em reacdes de
transesterificagdo, amindlise direta e indireta do 6leo de maracuja seguindo as mesmas

condicdes propostas por Guesti e colaboradores (2009).

A sintese do tris-dodecilsulfato de cério foi realizada a partir das solu¢des dos sais
de cloreto de cério heptahidratado e dodecilsulfato de s6dio (SDS). A solucdo do SDS foi
aquecida a 60°C até completa dissolucdo e entdo resfriada em banho de gelo com
concomitante adi¢do lenta da solucao do sal de cério. O sélido formado foi entéo filtrado,
seco e obtido com 87% de rendimento. A caracterizagéo foi realizada por infravermelho,
ressonancia magnética nuclear de 'H e *C e difracdo de raio-X de pd, e os dados

comparados aos fornecidos pela literatura.
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O espectro na regido do infravermelho (Figura 4.11) do Ce[DS]s apresenta bandas
correspondentes ao estiramento (2924 e 2859 cm) e a deformacéo angular (1476 e 1372
cm™) dos grupos CHs; e CH; a deformacéo angular simétrica (459 cm™) e assimétrica (589,
602 e 623 cm™?) do grupo SOs e ao estiramento simétrico (857 cm™) e assimétrico (978
cm™) da ligagdo S-OC. O deslocamento acentuado dos modos simétricos e assimétricos,

quando comparado com o espectro de SDS, pode ser atribuido a interacdo de anions
dodecilsulfato com o cation Ce®*.
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Figura 17 Espectro na regido do IV do Ce[DS]s (KBr).
No espectro de RMN de *H (Figura 18) do catalisador podemos observar trés sinais
alargados referentes aos hidrogénios dos grupos metilas (6 0,83); metilenos (5 1,22) e B-

metilenos (8 1,44 ppm), além de um tripleto (& 3,62, J= 5,7 Hz) atribuido aos hidrogénios

a-metilénicos do grupo sulfénico da cadeia alquila.
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Figura 19 Espectro de RMN de **C do Ce[DS]; (DMSO-dg, 75 MHz).
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No espectro de RMN de **C (Figura 19) para o mesmo catalisador podemos notar
sinais em campo baixo atribuidos aos carbonos metila e metilenos (8 13,9-31,4), bem

como, um sinal mais desblindado referente ao carbono a-metilénico ao grupo sulfénico da

cadeia alquila (5 65,6).

Os padrdes da difracdo de raio-X de p6 (Figura 20) de Ce[DS]s séo caracteristicos
de arranjos lamelares e mostram reflexos fortes em angulos de difrac&o inferioresa 26 =
6,54 °, 13,00° e 14,85°, conforme descrito na literatura (Guesti et al.,2009).

Intensidade

Figura 20 Difratograma de p6 do catalisador Ce[DS]s (radiacdo Co Ka (35 kV/40 mA).

O catalisador Ce[DS]s foi utilizado em reacdes de transesterificagdo metandlica e
etandlica, na presenca de excesso de &lcool (6 equivalentes molares), 10% m/m de
catalisador: triglicerideo, sob aquecimento convencional por 12 horas levando a formagéo

apenas do éster metilico com conversao de 76% (Tabela 4).

Tabela 4 Conversfes obtidas para a transesterificacdo utilizando o catalisador Ce[DS]s

Converséao (%)
Metandlise 76
Etandlise -

E importante ressaltar que o catalisador deve ser ativado poucas horas antes de
sua utilizacéo (2-4 horas) para que haja um bom rendimento na transesterificacao (76%),
ja que experimentos com Ce[DS]; ativado 4 dias anteriores a sua apresentaram baixa

conversao (18%). Essa menor conversdo obtida pode estar associada ao fato do
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catalisador higroscoépico, absorver dgua da atmosfera fazendo com que sua atividade
catalitica fique reduzida.

O tempo reacional superior (12 horas) e a conversao (76 %) inferior obtidos neste
trabalho quando comparados ao da literatura podem ser justificados pela ativacéo
incompleta ou de forma nédo efetiva do catalisador, bem como a composi¢cdo quimica do
Oleo utilizado. No trabalho descrito por Guesti e colaboradores (Guesti et al.,2009) o 6leo
de soja refinado comercial utlizado levou a conversfes superiores a 90% em

aproximadamente 4 horas.

Este catalisador também foi empregado para sintese de amidas graxas, partindo
ora do triglicerideo, ora do éster etilico graxo. As reagdes foram realizadas sob agitacéo e
refluxo por 28 horas, mantendo-se a propor¢do 10% m/m para o catalisador/triglicerideo.
A proporgdo 6:1 amina: triglicerideo e 2:1 amina: éster foi utilizada para tais reagoes,
respectivamente. A taxa de conversdo das amidas graxas foi obtida a partir dos espectros
de RMN de H. Para tal foi utilizada a razdo entre as areas dos hidrogénios metilénicos -
CH:NCO (3,3-3,4 ppm) da amida graxa sobre a area dos hidrogénios metilénicos -
OCOCHg:- (2,1 ppm) do éster graxo ou triglicerideo. A razéo entre as areas foi convertida
em porcentagem. As conversdes variaram de 60 a 100% (Tabela 5). Somente a amida
graxa derivada da monoetanolamina foi obtida na reacdo de amindlise indireta, cujo
material de partida € o éster graxo obtido do 6leo vegetal. Esse resultado pode estar
associado ao menor impedimento estérico, quando comparado a dietanolamina, e a maior

estabilidade térmica quando comparada a N,N-dimetiletilenodiamina.

Tabela 5 Conversfes obtidas para a amindlise utilizando o catalisador Ce[DS]s

Amina (mol/mol) Converséo (%)

Amindlise Monoetanolamina 6 >99

direta Dietanolamina 6 >99

N,N-Dimetiletilenodiamina 6 65

Amindlise Monoetanolamina 2 60
indireta Dietanolamina 2 -
N,N-Dimetiletilenodiamina 2 -

As amidas foram caracterizadas por IV, RMN de H e 3C. No espectro de RMN de
!H das amidas graxas derivadas da monoetanolamina (Figura 21), podemos observar um
sinal largo em 6,14 ppm atribuido ao hidrogénio da funcéo amida; um tripleto em 3,71 ppm
referente aos hidrogénios metilenos ligados ao oxigénio da fungéo alcool e um quarteto (J

= 5,2 Hz) centrado em 3,40 ppm referente aos hidrogénios metilenos ligados
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Figura 21 Espectro de RMN de *H da monoetanolamida graxa (CDCls, 300 MHz).
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Figura 22 Espectro de RMN de 'H da dietanolamida graxa (CDCls, 300 MHz).
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diretamente ao nitrogénio. N&o foram observados os duplo-dupletos referentes aos
hidrogénios metilenos da porcédo glicerol na regidao de 4,11- 4,32 ppm confirmando a
ocorréncia da reagao.

No espectro de RMN de H da mistura de amidas graxas derivada da dietanolamina
(Figura 22), podemos observar dois tripletos centrados em 3,49 e 3,53 ppm referentes aos
hidrogénios metilénicos —CH,NCO- e um multipleto centrado em 3,74 ppm referente aos

hidrogénios metilénicos —CH,OH-.

6,109

Figura 23 Espectro de RMN de 'H da N’N’-dimetiletilenodiamida graxa (CDCls;, 300 MHz).

No espectro de RMN de 'H das amidas derivadas da N,N-dimetiletilenodiamina
(Figura 23) podemos observar, um sinal largo em 6,11 ppm atribuido ao hidrogénio da
funcdo amida; um quarteto (J = 5,2 Hz) centrado em 3,32 ppm referente aos hidrogénios
do carbono metilénicos ligado ao nitrogénio da fungdo amida (-CH2-NCO), um tripleto (J=
6,0 Hz) em 2,39 ppm atribuido aos hidrogénios metilénicos do carbono ligado ao nitrogénio
da funcdo amina (-CH2N(CHs)2); bem como um simpleto em 2,22 ppm referente aos

hidrogénios metilas ligados ao nitrogénio da funcdo amina (-CH2N(CHs)2).

58



4.2.2.1.2 KsZn[Fe(CN)eJs.6H.0.2(-BuOH)

Catalisadores de cianeto metélico duplo (DCM) possuem estruturas analogas as
zedlitas: sdo soblidos microporosos e cristalinos com propriedades de troca catidnica, que
podem atuar como catalisadores heterogéneos em sintese organica (LAM, LEE E
MOHAMED, 2010), como por exemplo na transesterificacdo de triglicerideos
(SREEPRASANTH et al., 2006).

Os DCM'’s sdo, em sua grande maioria, preparados pela reagao entre um sal de
metal, tal como cloreto de zinco, e um hexacianometalato. Catalisadores mais ativos
podem ser preparados na presenga de um agente complexante de baixo peso molecular,
alcoois ou ésteres, que ira se comportar como um ligante organico (LIU et al., 2003). A
adicdo de polimeros de grande peso molecular, assim como derivados de polietilenoglicois
(PEG), causa a diminuicdo da cristalinidade e promovem um aumento na atividade
catalitica (LIU et al., 2003).

Para a reproducdo da sintese deste catalisador foram utilizadas solugcbes de
hexacianoferrato de tetrapotassio triidratado (0,25 M; KsFe(CN)s.3H20), de cloreto de zinco
em agual/t-butanol e de poli(etilenoglicol)-bloco-poli(propilenoglicol)-bloco-(polietilenoglicol)
em agua/t-butanol. As solu¢bes dos sais foram misturadas e permaneceram sob agitacao
e aquecimento a 50°C por 1 hora. A mistura foi entao adicionada a solugéo polimérica, que
permaneceu sob agitacdo por 1 hora. O sélido obtido foi filtrado e lavado com &agua
destilada por vérias vezes a fim de retirar o excesso de ions ndo complexados. O material

foi utilizado ap6s ativacéo a 180°C por 4 horas.

O espectro na regidao de infravermelho deste complexo (Figura 24) fornece
evidéncias da presenca do alcool t-butanol com bandas em 3634, 2925, 1452-1256 e 1084
cm? referentes ao estiramento O-H e C-H; a deformagéo angular assimétrica de C-H dos

grupos metila e ao estiramento C-H em grupamentos t-butilas, respectivamente.
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Figura 24 Espectro na regido do infravermelho do catalisador Fe-Zn (KBr).

O DCM sintetizado exibiu densos e nitidos picos no difratograma de pé em 26 =
18,9 °; 22,9 °; 25,4 °; 28,7 ° e 29,9 °, 0 que mostra um grau de cristalinidade (Figura 25),
conforme descrito na literatura (SREEPRASANTH et al., 2006).

K,Zn,[Fe(CN).,.6H,0.2(+-BuOH)

Intensidade

L
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Figura 25 Difratograma de p6 do catalisador Fe-Zn (radiagdo Co Ka (35 kV/40 mA)).
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A técnica de microscopia eletrdnica por varredura tem como principio de
funcionamento a irradiagdo de um fino feixe de elétrons. A interagédo deste feixe com a
superficie da amostra fornece uma serie de radiagcdes que sédo emitidas tais como: elétrons
secundarios, elétrons retroespalhados, fétons, entre outros. O MEV utiliza os sinais de
elétrons secundarios e retroespalhados para fornecer a imagem estrutural do composto.
Os elétrons secundarios fornecem a topografia da superficie da amostra e séo
responsaveis pela alta resolugdo da imagem, ja os elétrons retroespalhados fornecem a

imagem caracteristica de mudanga de composi¢édo (De DAVID, 2007).

"HV |mag O] det | HFW |
25.00 kV| 5000 x | BSED |51.2 ym|10.9 mm

Figura 26 Microscopia eletrénica de varredura para o catalisador Fe-Zn.

Em acordo com a literatura (SREEPRASANTH et al.,, 2006), a microscopia
eletrdnica de varredura revelou que estes complexos de Fe-Zn apresentam uma morfologia

esférica e particulas de tamanho médio igual a 1,14 um (Figura 26).

Apos a caracterizacao, o catalisador foi utilizado nas reacdes de transesterificagéo,
como descrito por Sreeprasanth e colaboradores (SREEPRASANTH et al., 2006), bem

como nas reagfes de amidacéo direta e indireta do éleo de maracuja.

As reagBes ocorreram em autoclaves de teflon. Para a transesterificagédo foram
utilizados 15 equivalentes molares de élcool em relagdo ao 6leo de maracuja refinado,
enquanto para amidacéo foram utilizados 10 equivalentes molares das aminas em relagéo
ao Oleo. O catalisador foi utilizado na proporgéo de 3% m/m em relagdo ao triglicerideo. A
mistura reacional foi levada a uma estufa digital em uma rampa de temperatura que variou

de 80°C a 140°C em um intervalo de 5 horas, seguido do resfriamente em um intervalo de
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3 horas, totalizando 8 horas de reacdo. A mesma foi entdo resfriada por 3 horas até atingir
temperatura ambiente. O catalisador foi removido por filtracdo e as solu¢cfes submetidas a
extracdo em diclorometano/agua. As amidas graxas foram caracterizadas por
espectroscopia na regido do infravermelho e ressonancia magnética nuclear de *H e *°C.

Os resultados obtidos encontram-se na tabela 6.

As sinteses realizadas em autoclaves de teflon e submetidas a uma estufa com
controle de temperatura recebem o nome de reagdo solvotérmica, quando ha o uso de
solventes (reacdo de transesterificacdo) e térmica quando ndo ha o uso de solventes
(reacdes de amindlise).

Tabela 6 Conversdes obtidas para a transesterificacao utilizando o catalisador Fe-Zn

Converséo (%)

Metanodlise 88
Etanolise 80

A conversdo de 88% obtida para a reacdo de metandlise do 6leo de maracuja
encontra-se inferior a conversdo obtida para o 6leo de girassol (96,5%) descrito por
Spressant e colaboradores, o que pode ser atribuido a composi¢ao quimica diferente dos
0leos. Quanto aos demais experimentos, nao ha dados na literatura para comparacao.

O catalisador Fe-Zn mostrou-se também eficiente para as reacdes de amindlise,
gue serdo discutidas posteriormente (Tabela 7), promovendo conversfées que variaram de
82->99%, destacando a amindlise indireta com conversdes quantitativas na presenca das

trés diferentes aminas.

Tabela 7 Conversdes obtidas para a amindlise utilizando o catalisador Fe-Zn

Converséao (%)

Amindlise direta Monoetanolamina 88
Dietanolamina >99

N,N-Dimetiletilenodiamina 82

Amindlise Monoetanolamina >99
indireta Dietanolamina >99
N,N-Dimetiletilenodiamina >99

4.2.2.1.3 [Al,Li(OH)s)(COs)os. NH20

A possibilidade de substituir bases fortes como o NaOH utilizadas na catélise
homogénea por sdlidos basicos (tais como 6xidos de metais alcalinos, 6xidos mistos de

aluminio-magnésio) que promoveriam a catalise heterogénea tem despertado bastante
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interesse. Entretanto, a maioria das bases relatadas na literatura séo classificadas como
bases de Lewis. Estas bases, como por exemplo, o 6xido de magnésio podem reagir com
espécies polares como o metanol e o glicerol presentes na mistura reacional, destruindo o
catalisador sdlido e formando outras espécies cataliticas que podem agir como
catalisadores homogéneos (metoxilato de magnésio), conforme o esquema 12 abaixo
(YAN et al., 2009).

MgO + 2 CHzOH ——> (CH30O")2Mg?*

Esquema 12 Bases heterogéneas de Lewis na presenca de metanol, fornecendo
metoxilato de magnésio (base homogénea).

As hidrotalcitas ou camadas duplas de hidréxido (LDH) sdo argilas anibnicas

b+ -
basicas encontradas na natureza com a férmula geral [M&" . M** (0H)] " (45" /n) .M

H.0, onde M# é um cation mono ou divalente e A™ é um anion monovalente. O primeiro
trabalho a citar o uso de hidrotalcitas nas reacdes de transesterificacdo como catalisador
foi o de Helwani (HELWANI et al.; 2009) e colaboradores. Além da forca da base
comparavel ao NaOH, as hidrotalcitas Mg-Al possuem poros largos que resultam numa
atividade catalitica interessante para rea¢des que possuem o triglicerideo como substrato
(SHARMA, SING & KORSTAD, 2011), uma vez que estas sao moléculas de grande

dimenséao relativa.

Shumaker e colaboradores (SHUMAKER et al., 2008) descrevem o uso de
hidrotalcitas a base de Li-Al como potenciais catalisadores para reacdes de
transesterificacdo de triglicerideo em metanol levando a conversfes acima de 98% em
aproximadamente 3 horas, o0 que despertou o interesse de nosso grupo de pesquisa. Estas
hidrotalcitas apresentaram melhor desempenho catalitico que mostram-se mais eficazes

gue as derivadas de Mg-Al por serem mais basicas.

O catalisador foi preparado em laboratério a partir de solu¢des dos sais de sulfato
de aluminio e carbonato de litio, bem como de uma solucao de hidroxido de litio. Apos a
ativacdo em mufla a 450°C por 2 horas o sélido obtido foi caracterizado por IV, DXR , MEV

e utilizado nas reacdes de transesterificacdo/ amidacéo.

O espectro na regiédo de infravermelho (Figura 27) revelou uma banda de absorgéo
larga em torno de 3441 cm? atribuidas ao estiramento O-H, referentes a camada de
hidroxido de sddio e a agua intercalar. As principais bandas a serem observados séo
aquelas referentes ao ion carbonato (1646, 1399, 1000, 869 cm™) e Al-O (730, 532 cm™).
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Figura 27 Espectro na regido do 1V para o catalisador Al-Li (KBr).

O difratograma (Figura 28) foi consistente com a presenca do composto [LiAl;
(OH)¢] (CO3) 0.5. NnH20 e mostra reflexdes em angulos de difracdo em 26 = 13,8°, 23,5°,
27,8°, 41,9°, 55,9° e 75,1°, conforme descrito na literatua (SHUMAKER et al., 2008).

i [AlLLi(OH)](CO3)y 5. nH,O

Intensidade
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Figura 28 Difratograma de p6 do catalisador Al-Li (radiacdo Co Ka (35 kV/40 mA).
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O MEV obtido para o catalisador [LiAl;(OH)s](CO3) 0,5. nH,O, mostra a presenca de
plaguetas, muitas das quais estdo na forma hexagonal (Figura 29). Esta morfologia é tipica
de compostos tipo hidrotalcita bem cristalizadas.

SRR S . e _ 5 V4
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Figura 29 Microscopia eletrbnica de varredura para o catalisador Al-Li.

ApOs sua caracterizagdo, o catalisador foi utilizado na propor¢édo de 3% m/m em
relacdo ao triglicerideo, e o alcool/amina na propor¢cédo de 6 equivalentes molares, sob
agitacdo lenta e aquecimento convencional. As reacdes tiveram tempo médio de 16 horas
para a transesterificacdo e 18 horas para a amidacédo direita e indireta (Tabela 8).

Tabela 8 Conversdes obtidas para a transesterificacdo e amindlise utilizando o
catalisador Fe-Zn

Converséao (%)

Alcodlise Metanol >99
Etanol -

Amindélise direta Monoetanolamina >99

Dietanolamina >99

N,N-Dimetiletilenodiamina >99

Amindlise Monoetanolamina 65

indireta Dietanolamina 38

N,N-Dimetiletilenodiamina 75

Apesar da alta conversdo obtida para a reacdo de transesterificagdo utilizando

metanol, a transesterificacdo etandlica ndo ocorreu. As reacdes de amidacdo direta
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levaram a conversdes quantitativas, enquanto para a aminoélise indireta a conversao foi

inferior, variando de 38-75%.

4.2.2.1.4 ZnO.La,COs.LaOOH

Oleos vegetais ricos em acidos graxos livres tem-se mostrado um problema para
reacbes de transesterificacdo quando catalisadores bésicos convencionais sé&o
empregados. Para contornar tal situacao sao realizadas duas etapas cataliticas: a primeira
consiste na esterificacdo catalisada por acido, no qual os &cidos graxos livres sdo
transformados em ésteres graxos, o que minimiza a formacdo de sabdes; enquanto a

segunda etapa promove a transesterificacéo catalisada por base (SAMIOS et al., 2009).

Este processo requer estagios de lavagens e separacdes, além do acido e base
utilizados geralmente serem fortes e corrosivos (VICENTE, MARTINEZ & ARACIL, 2004).

A fim de tentar solucionar o problema, uma nova classe de catalisadores
heterogéneos, mais tolerantes a 4gua e a acidos graxos livres e que possa catalisar
simultaneamente estas duas reacOes (esterificacdo e transesterificacdo) tem sido

desenvolvida.

Yan e colaboradores (2009) sintetizaram e testaram varios 6xido mistos de ZnO-
La>O3; com diferentes razbes de Zn:La e confirmaram que os oxigénios ligados aos metais
se comportavam como bases de Lewis, enquanto os ions metdlicos (Zn** e La®"), como
acido de Lewis. Segundo Yan e colaboradores a proporcao entre os sitios acidos interferem
na atividade catalitica, bem como o uso do alcool em excesso desloca o equilibrio no
sentido de formacdo dos produtos. Os mecanismos de reacdo simultdnea para
esterificacdo e transesterificacdo propostos por Yan e colaboradores estédo representados

na figura 30.

A interacdo entre o oxigénio carbonilico do acido graxo e os sitios metalicos
presentes promove a ativacdo do carbono carbonilico para o ataque do nucledfilo que
favorecem o ataque do alcool, levando a formacé@o de um intermediério tetraédrico. Este

elimina uma molécula de agua para formar o éster metilico.

Na proposta de transesterificacdo o alcool é adsorvido no sitio catalitico basico
produzindo o anion alcéxido que ataca o carbono carbonilico do éster graxo levando a
formacao de um intermediario tetraédrico. Este intermediario se decompde em um éster e

um alcoxido (Figura 30).
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Figura 30 Proposta mecanistica para as reac¢des simultaneas de esterificacdo e
transesterificagdo, simultaneamente (Adaptado de Yan et al., 2009).

Para a reproducéo da sintese do catalisador foram preparadas solu¢des de nitrato
de zinco (2M, Zn(NOs)), nitrato de lantanio (1M, La(NOs)s) e uréia (2M). Estas foram
misturadas e permaneceram sob agitacao e refluxo por 4h. O método de coprecipitacdo
homogénea levou a formagéo do precipitado com 80% de rendimento. O sdlido obtido foi

entdo filtrado e seco a 150°C por 8 horas. A calcinacdo do composto foi realizada a 400°C
(Yan et al., 2009).

Zn0.La,CO5.LaO0H

Transmitdncia (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de onda (cm’)
Figura 31 Espectro na regido do IV para o catalisador Zn-La (KBr).

O espectro na regido do infravermelho do catalisador de Zn-La esta apresentado

na figura 31. As bandas em 3322 cm™ referem-se ao estiramento O-H; em 1633 e 1402
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cm? sdo atribuidas as vibragées de alongamento assimétricas e simétricas dos grupos

carboxilatos cordenados.

Intensidade

Zn0.La,CO5.LaOOH

10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 32 Difratograma de p6 do catalisador Zn-La (radiacdo Co Ka (35 kV/40 mA).

24

O difratograma de raio-X de p6 obtido para o catalisador encontra-se de acordo com

a literatura (Yan et al., 2009) (Figura 32). O tamanho das particulas e a morfologia de La-

Zn sdo mostrados na figura 33. Observam-se particulas pequenas e algumas grandes

agregacoes.

20.00

Figura 33 Microscopia eletrénica de varredura para o catalisador Zn-La.
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ApOs a ativacao, o catalisador foi utilizado em reagdes de transesterifica¢céo do 6leo
de maracuja refinado, em autoclave de teflon aquecido em uma estufa digital por 3,2 horas
a 180°C. O alcool foi utilizado na proporgéo de 36 equivalentes, enquanto o catalisador
encontrava-se na concentragdo de 2,3 % m/m, ambos em relacdo ao triglicerideo. O uso
de autoclaves de teflon em estufa digital veio para substituir o reator Parr 4575 HT/HP,
utilizado por Yan e colaboradores, uma vez que ndo temos o0 mesmo disponivel em nosso
laboratério. O reator Parr tem a funcdo de aumentar a pressao, a mesma dos reatores

solvotérmicos, entretanto no primeiro a reacdo pode ser mantida sob agitacao.

Segundo dados da literatura, a temperatura de reacdo neste sistema deve ser
limitada ao intervalo de 170-220°C a fim de favorecer as reacdes de transesterificacdo e
esterificacdo simultaneas, enquanto limita a reacdo de hidrélise do triglicerideo. A
conversao obtida foi superior a descrita na literatura para a reacdo de metandlise do
triacilglicerol (Tabela 4.8).

O Zn-Latambém foi utilizado para amidacao direta e indireta mantendo a propor¢ao
do catalisador (2,3% m/m do triglicerideo), mas reduzindo a propor¢do da amina para 3
equivalentes. As amidas graxas também foram obtidas com conversdes satisfatérios
variando entre 36->99% (Tabela 9).

Tabela 9 Conversdes obtidas para a transesterificacdo e amindlise utilizando o
catalisador Fe-Zn

Converséao (%)

Alcodlise Metanol >99
Etanol -

Amindlise Monoetanolamina >99

direta Dietanolamina >99

N,N-Dimetiletilenodiamina 80

Amindlise Monoetanolamina 87

indireta Dietanolamina 36

N,N-Dimetiletilenodiamina >99

4.2.2.1.5 Acido poli(divinilbenzeno) sulfénico

Resinas de troca ibnica sao copolimeros macroporosos de divinilbenzeno e
estireno, com grupos sulfénicos acidos. Sao insollveis na grande maioria dos solventes e
capazes de promover trocas ibnicas especificas dentro do préprio polimero com ions em

meios reacionais (OZBAY, OKTAR & TAPAN, 2008). Estas caracteristicas permitem que
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estes compostos sejam utilizados como catalisadores heterogéneos em meios reacionais

aguosos e organicos polares ou apolares.

A atividade catalitica de resinas sulfénicas depende de varios parametros fisico-
quimicos, que por sua vez podem ser controlados pela metodologia de sintese utilizada.
Tais parametros como densidade de ligacdes cruzadas da rede polimérica, distribuicéo e
concentracdo local dos grupos sulfénicos, bem como didametro médio do poro podem ser
considerados fatores importantes (COUTINHO & REZENDE, 2001).

Como descrito por Rezende e colaboradores (REZENDE et al., 2008), resinas
derivadas do divinilbenzeno sulfonado apresentam consideravel atividade catalitica. Estas
resinas podem ser obtidas pela polimerizagdo do divinilbenzeno em suspenséo aquosa
seguida da sulfonacdo do soélido obtido em presenca de acido sulfirico concentrado e
aquecimento, levando a catalisadores que promovem até 97% de conversdo em reagdes
de transesterificacdo metandlica em tempo médio de 6 horas. Diante dos resultados
descritos, este catalisador foi reproduzido em laboratério e utilizado neste trabalho.

Para a sintese do suporte polimérico foram usados hidroxietilcelulose para
estabilizar a suspenséo e cloreto de sédio para diminuir a solubilidade dos monémeros em
agua. O iniciador polimérico foi o perdxido de benzoila (BPO). A fase orgéanica preparada
dissolvendo-se o BPO e o divinilbenzeno, seguida da mistura de solventes na proporcao
1:1 de tolueno e n-heptano foi entdo homogeneizada, dispersa na fase aquosa e aquecida
a 70°C por 30 horas. As pérolas de poli-DVB foram entéo filtradas sob presséao reduzida e
lavadas com agua deionizada duas a trés vezes. A mistura foi agitada por 30 minutos a
50°C e filtrada a quente em funil de Buchner sob pressao reduzida. O sélido foi seco em

estufa.

Ao suporte polimérico adicionou-se acido sulfrico concentrado e a mistura
reacional foi aquecida por 1 hora a 90°C sob atmosfera de nitrogénio (Esquema 13). O
sélido obtido foi filtrado e seco em estufa. O polimero sulfonado foi caracterizado por
espectroscopia na regido do infravermelho, MEV, densidade aparente e capacidade de

troca catibnica.
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Esquema 13 Sintese do suporte e do catalisador poli-SDVB.

No espectro na regido do infravermelho do polimero sulfonado podemos notar

bandas de absor¢do em 1230 cm™ e 1120 cm ! referentes ao estiramento S=0 do &cido
sulfénico (Figura 34).

Transmitancia (%)

numero de onda (cm.,)

Figura 34 Espectro na regido do IV para o suporte (poli-DVB) e para o catalisador (poli-
SDVB) (KBr).

HV |mag 0| det | HFW | WD |
20.00 k|10 000 x| BSED |25.6 um|10.6 mm

Figura 35 Microscopia eletrénica de varredura para o catalisador poli-SDVB.
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O catalisador produzido a partir de poli-SDVB (Figura 35) apresenta formacgéo de
aglomerados maiores e com grandes espacos vazios. A porosidade consiste em espagos

amplos e estreitos entre as particulas, microesferas ou aglomerados.

A densidade aparente foi determinada utilizando uma variacdo do método
ASTMD1895, com resultado igual a 0,33 g/mL. Este € um método simples e eficiente para
determinar a porosidade dos polimeros esféricos. Quando comparado a outros
copolimeros descritos por Rezende e colaboradores, podemos observar um decréscimo
na densidade o que implica em uma maior porosidade do catalisador (COUTINHO &
REZENDE, 2011). Quanto maior o poro, maior a possibilidade de interagdo com moléculas
de grande peso molecular, como € o caso de triglicerideos.

Outra caracteristica importante é a determinagéo da capacidade de troca catidnica
do polimero sulfonado, que determina o teor de grupos sulfénicos acessiveis em meio
aquoso. Neste método, o polimero reage com um excesso de acido nitrico a fim de
converter os grupos sulfénicos para sua forma acida. Apos retirar o excesso de &cido
nitrico, o catalisador entra em contato com um excesso de solucdo de hidroxido de sodio
conhecido. O sobrenadante é entdo titulado com uma solucado de acido cloridrico de
concentracdo conhecida, e determina-se o valor da capacidade de troca catidnica por meio

da equacéo:

[(3mL xN yopn) — 4 (ML goy XN yy)]

(massa da amostra x teor de solido)

Cap.troca =

O valor encontrado para o catalisador sintetizado neste trabalho foi de 1,96
meQsosr/Jeatalisador Valor abaixo do valor calculado por Rezende e colaboradores de 3,4 meq

sosk/Qcatalisador, SUGEriNdo uma menor concentracdo de ions H* livres no meio.

A reacdo de transesterificacdo foi realizada sob agitacéo e refluxo utilizando 10
equivalentes molares de &lcool e 50% m/m de catalisador em relacé@o ao triglicerideo. As

reacdes permaneceram sob agitacdo por 14 horas (Tabela 10).

Tabela 10 Conversdes obtidas para a transesterificacéo utilizando o catalisador poli-

SBDV
Converséao (%)
Metandlise 100

Etanolise -
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O resultado obtido para a transesterificagcdo em metanol encontra-se de acordo com
0 descrito na literatura (conversdes maiores que 95% em aproximadamente 8 horas para

0s 0Oleos de babacu e de soja), em um tempo relativamente superior.

Para as reacGes de amindlise direta e indireta manteve-se a propor¢ao de
catalisador, enquanto a quantidade de amina foi de 3 equivalentes molares em relacéo ao
triglicerideo e 1 equivalente em relagéo ao éster graxo. As reagfes tiveram tempo médio
de 16 horas (Tabela 11), com conversfes que variaram de 10-100%, sendo a menor
conversao obtida para a dietanolamida.

Tabela 11 Conversdes obtidas para a amindlise utilizando o catalisador poli-SDVB

Amina (mol/mol)  Conversao (%)

Aminodlise Monoetanolamina 3 >99
direta Dietanolamina 3 10
N,N-Dimetiletilenodiamina 3 70

Aminodlise Monoetanolamina 1 >99
indireta Dietanolamina 1 90
N,N-Dimetiletilenodiamina 1 70

4.2.2.1.6 Irradiagdo de micro-ondas.

Neste trabalho a irradiacdo de micro-ondas foi utilizada para a sintese de amidas
graxas partindo do triglicerideo (reacédo direta com 3 equivalentes molares da amina, sem
uso de solventes) ou de ésteres graxos (reacdo com 1 equivalente molar da amina). O
método utilizado foi o Standard (com controle da temperatura), poténcia de 300 W e
temperatura de 150°C. O tempo reacional foi de 2,5 horas (Tabela 12).

Tabela 12 Conversdes obtidas para a amindlise direta e indireta utilizando irradiagédo de

micro-ondas
Amina (mol/mol) Converséao (%)

Aminoélise Monoetanolamina 3 >99
direta Dietanolamina 3 71
N,N-Dimetiletilenodiamina 3 65

Aminoélise Monoetanolamina 1 89
indireta Dietanolamina 1 59
N,N-Dimetiletilenodiamina 1 41

O método mostrou-se eficaz uma vez que em um pequeno intervalo de tempo (2,5
horas) levou a conversdes de 65-100% para a amindlise direta. Para a amindlise indireta a

técnica se mostrou menos eficiente, levando a conversdes de 41-89%.

73



Diante de tais resultados promissores, esta metodologia foi empregada na sintese
de 20 amidas aromaticas, derivadas da monoetanolamina, dietanolamina, octilamina e

N,N-dimetiletilenodiamina. Os resultados encontram-se no Anexo.
4.2.3 Comparacao entre os resultados obtidos para as reac0es de transesterificacao

As condicbes reacionais e o0s resultados obtidos para as reacdes de
transesterificacdo usando catdlise homogénea e heterogénea estdo representadas na
tabela 13. Sinteses utilizando apenas 6leo vegetal e alcool também foram realizadas nas
diferentes condicdes e modos de aguecimento. A andlise dos espectros de RMN de H
apo6s reacdo na auséncia dos catalisadores mostrou que ndo houve formacgdo dos

compostos desejados, evidenciando a necessidade da catalise nessa reacao.

Tabela 13 Condicdes reacionais e conversdes obtidas para a transesterificagdo utilizando
diferentes catalisadores

NaOCHs Fe-Zn Zn-La Ce[DS]z Al-Li Poli- SDVB

Alcool 6eq 15eq 36eq 6eq 15¢ 3eq

Cat (%m/m) 0,5 3,0 2,3 10,0 3,0 50,0

Tempo 3h 8h 3,2h 12h 16h 14h

Conversdo metanolise (%) >99 88 >99 76 >99 >99
Converséo etandlise (%) >99 80 - - - -

As conversdes foram calculadas a partir dos espectros de RMN 'H. Ao analisarmos
a tabela 4.14, podemos notar que as melhores conversées (100%) para as reagfes de
transesterificagdo em metanol foram obtidas para o catalisador homogéneo (NaOCHs) e
trés dos catalisadores heterogéneos: Zn-La, Al-Li e poli-SDVB. Segundo a classificagédo
dos catalisadores heterogéneos como acidos ou basicos e as conversdes obtidas, nao

podemos determinar uma relagéo direta entre esta caracteristica e sua atividade catalitica.

Apesar da elevada converséo, foram gastos uma maior quantidade de poli-SDVB
(50% m/m em relacdo ao triglicerideo) que dos demais catalisadores utilizados neste
trabalho para a reacdo de transesterificacdo do 6leo de maracuja. Mesmo com a pequena
proporc¢ao utilizada do catalisador Al-Li (3% m/m em relacao ao triglicerideo), assim como
o poli-SDVB, o tempo reacional pode ser considerado longo quando comparado aos
demais. O catalisador que se mostrou mais eficiente considerando tempo, proporcéo e
conversao foi 0 ZnLa. O ZnLa apresenta baixo custo de sintese e boa recuperacao na
filtragem apos sua utilizagéo, confirmando os resultados obtidos por Yan e colaboradores
(YAN et al.,2009).
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Para as transesterificagdes utilizando etanol (Tabela 4.12), os resultados ndo foram
tdo promissores como esperado. Na literatura, varios trabalhos descrevem o etanol sendo
mais eficiente que o metanol, uma vez que a solubilidade do 6leo € maior em alcoois de
cadeia mais extensa (GUESTI et al., 2009). Entretanto, o metanol pode fornecer melhores
resultados, uma vez que seu pequeno tamanho favorece a aproximagdo e ataque a
carbonila, bem como a formacéo do intermediério tetraédrico (alcool - carbono carbonilico)
no, ainda, triglicerideo (ORTEGA, HURTADO & DUARTE, 2011).

O metoxido de sddio e o catalisador Fe-Zn se mostraram eficazes para a etandlise
do triglicerideo (conversdes de 100 e 80%, respectivamente). E importante ressaltar que
os resultados foram similares para a transesterificacéo tanto em metanol quanto em etanol

para estes catalisadores.

4.2.4 Comparagdo e homogeneizagdo dos resultados obtidos para as reacfes de

aminodlise

Misturas Oleo-amina, sem a presenca de catalisador, foram submetidas as mesmas
condi¢bes de aquecimento e tempo reacional a fim de validar os experimentos. Apenas a
mistura 6leo-monoetanolamina realizada em autoclave de teflon e submetida ao
aguecimento em estufa digital apresentou uma conversdo de aproximadamente 8%. Para

0s demais, notou-se apenas a presenca de tracos do composto desejado.

Ao analisarmos os resultados obtidos para as rea¢des de amindlise direta (onde o
material de partida € o triglicerideo), notamos que as melhores conversdes foram obtidas
para os catalisadores Ce[DS]s, Al-Li, Zn-La e para o micro-ondas, como mostra a tabela
14.

Novamente o catalisador Zn-La foi o que apresentou melhor resultado quando
comparamos tempo reacional, propor¢do das aminas utilizadas e do catalisador. O menor
tempo reacional leva a um menor gasto de energia. A proporcao de 3:1 amina:triglicerideo
evita que haja excesso da amina na mistura reacional que pode interferir nas propriedades

fisico-quimica e biologicas da mesma.
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Tabela 14 Condicdes reacionais e conversdes utilizadas para reacfes de amindlise direta
utilizando diferentes catalisadores

Ce[DS]s Fe-Zn Al-Li Zn-La Poli- Microondas
SDVB
amina 6 eq 10eq 6 eq 3eq 3 eq 3 eq
Cat (%) 10,0 3,0 3,0 2,3 50,0 -
Tempo reacao 28 h 8h 18 h 3,2h 16 h 25h
Conversao(%) A >99 88 >99 >99 >99 >99
Converséo (%) B >99 >99 >99 >99 10 71
Converséo (%) C 65 82 >99 80 70 65

A=monoetanolamida; B= dietanolamida; C= N’ N’-dimetiletilenodiamina

As micro-ondas também se mostraram muito eficiente para a sintese destas amidas
graxas. Apesar de apresentar menor rendimento para a reacdo do triglicerideo com a
dietanolamina quando comparado aos Zn-La, promoveu a reagdo em um menor tempo,
ndo se fez necessario uso de excesso de aminas e nao utilizou nenhuma substancia

catalitica.

Na tabela a seguir (Tabela 15) podemos notar os resultados obtidos para a sintese

das amidas graxas na reacao de amindlise indireta (reaca@o entre o éster etilico e a amina).

Tabela 15 Condigbes reacionais e conversodes utilizadas para rea¢des de amindlise
indireta utilizando diferentes catalisadores

Ce[DS]s Fe-Zn Al-Li Zn-La Poli- SDVB Microondas

amina 2¢eq 10eqg 6eq 3eq leq leq

Cat (%) 10,0 3,0 3,0 2,3 50,0 -
Tempo reacao 28 h 8h 18h 3,2h 16 h 2,5h
Converséo (%) A 60 >99 65 87 >99 89
Converséo (%) B - >99 38 36 90 59
Converséo (%) C - >99 75 >99 70 41

A= monoetanolamida; B= dietanolamida; C= N’,N-dimetiletilenodiamina.

Apesar do Fe-Zn apresentar os melhores rendimentos, apdés a sintese faz-se
necessario uma purificacao, que pode ser realizada por extracdo liquido-liquido a fim de
retirar o excesso de amina. Ja o catalisador Zn-La bem como o micro-ondas mostraram-se

eficazes sem 0 uso de excesso da amina e com baixo tempo reacional.

As conversoes inferiores, de forma geral, foram obtidas para as dietanolamidas e
as N’,N-dimetiletilenodiamidas graxas. Estes resultados podem ser justificados pelo maior
impedimento estéreo da dietanolamina quando comparada a monoetanolamina. A N’,N*-
dimetiletilenodiamina apesar de ser reativa sofre decomposicdo quando exposta a

temperaturas elevadas.
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O primeiro conjunto de reacdes foi realizado utilizando o 6leo de maracuja refinado,
as aminas e os catalisadores (2,3-50% em peso de 6leo), mantendo as condicbes e
proporgdes previamente descritas na literatura. A fim de homogeneizar as condi¢cbes
reacionais e proporcionar uma melhor comparacgdo entre os catalisadores, uma série de
experimentos foram conduzidos na presenca de 3 equivalente molares de amina e 2,3%
(m/m) de cada catalisador, a 100°C em aquecimento convencional, variando de 8-14 horas.
Em diferentes tempos reacionais, aliquotas das reaces foram retiradas e as taxas de
converséo calculadas por RMN de 'H (Figura 36).
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g o0
o
Ein]
o
@
£ 40 ~
(o]
(6] /

Tempo (h)

Figura 36 Grafico de conversao do triglicerideo em amida graxa versus tempo
empregando os catalisadores Al-Li; Zn-La ; Fe-Zn; Ce[DS]s e poli-SDVB.

O catalisador Zn-La continuou sendo o mais eficiente, atingindo taxas de conversao
de aproximadamente 100% em 7 horas. A menor conversdo (20% ap6s 10 horas) foi
apresentada pelo catalisador a base do polimero poli-SDVB. Assim ZnO.La,COs.LaOOH
foi escolhido para otimizar as rea¢des de amindlise para o 6leo de maracuja.

As reacBes de amindlise utilizando o catalisador Zn-La foram testadas em duas
diferentes concentragdes 1,6 e 2,3% de catalisador em relacéo ao triglicerideo, utilizando
monoetanolamina a 100°C durante 8 horas (Figura 37). Conversdes quantitativas foram

obtidas para a porcentagem superior de catalisador (2,3% m/m).
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Figura 37 Efeito do de catalisador (Zn-La) na amindlise do 6leo refinado em diferentes
porcentagens.

A reacdo foi mais rapida nas 2 primeiras horas, conforme podemodos observar no
gréfico conversao versus tempo (Figura XXX), completando-se em 8 horas. O rendimento

de 97,3% foi calculado por RMN de H utilizando o benzeno como padréo interno (Figura
38).
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Figura 38 Espectro de RMN 'H para monoetanolamida graxa (CDCls;-CsHs, 300 MHZ).
O célculo do rendimento foi realizado segundo a equacgéo (SANTOS & COLNAGO,
2012):

Na = Ni X (Aa/Aj) X (Ni/Na)
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Onde: n = quantidade de matéria (mol) de um composto; A = area referente a linha
de ressonancia e N = numero de nudcleos que absorvem na frequéncia da linha de

ressonancia (a= 0 composto analisado e = padrao interno)

Apébs a determinacdo da quantidade de matéria para a amostra (n,), tem-se que:

Na= Ma/ MMa,

Onde. ma= massa do composto analisado e MMa= massa molar do composto

analisado.

Fazendo a relacdo entre m, e a mwa (Massa total da amostra), pode-se determinar o

rendimento:
Rendimento (%)= 100 x (Ma/ Mar)

Os testes de reuso e lixiviagdo também foram realizados para este experimento. O
catalisador Zn-La foi removido da mistura reacional por filtragdo a quente.
Aproximadamente 50% de catalisador foram recuperados e sem nenhum tratamento prévio

submetido a mais um ciclo de reacéo, levando a uma converséo de aproximadamente 62%.

No experimento realizado para determinagdo da lixiviagdo, o catalisador foi
removido apés 1 hora de reacdo e o meio reacional mantido em aguecimento por mais 7
horas. Uma pequena perda da atividade catalitica foi observada, e a converséo atingiu

89% indicando que ocorreu uma lixiviagédo ou dissolucdo do catalisador no meio reacional.

A fim de comprovar a validade desta suposi¢éo, o catalisador foi misturado, com a
monoetanolamina e com a mistura de amidas graxas obtida apés a reacdo de amindlise.
As misturas foram aquecidas a 100°C por 1 hora e o catalisador removido por filtracdo
permitindo a recuperagdo de 74% e 58%, respectivamente, em relagdo a quantidade
adicionada, sugerindo que as amidas anfifilicas contribuem para a homogeneizacéo do

meio reacional.

O teor de Zn foi determinado por espectroscopia de absorcédo atbmica de chama
(CHAVES et al.; 2010) em trés condicbes e no 6leo (Tabela 16). A primeira amostra foi
obtida por filtracdo a quente, ao final da reac¢do. A segunda foi obtida no final do ensaio de
lixiviagdo, durante 8 horas. Os resultados mostram que um teor muito baixo de Zn foi
encontrado no 6leo, enquanto a concentracdo obtida apés o ensaio de lixiviacdo (0,05%

g/g) indica que uma fracdo do catalisador manteve-se na reacdo. Um maior teor de Zn foi
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encontrado no filtrado final da reagéo (0,15% g/g), 0 que sugere que o catalisador se tornou
mais soluvel, quando as amidas graxas foram formadas. Para confirmar este fato, o
catalisador (2,3% m/m) foi misturado com as amidas graxas e a mistura aquecida durante
8 horas. O teor de Zn encontrado no filtrado (0,22% g/g) mostra claramente que uma porcao
do catalisador heterogéneo pode ser dissolvida pelas amidas graxas.

Tabela 16 Quantificacdo de Zn em amostras referentes ao experimento de otimizacao
das condicdes reacionais para o catalisador Zn-La

Amostra Czn (mg/L) DPR* (%) (%) Czn (mg/g) Czn (%09/9)
Final da reacdo 30,2 ~1 1,52 0,152
Lixiviagcdo 9,73 ~14 0,518 0,05178
Amidas graxas 455 ~3,9 2,28 0,228
Oleo 0,0560 ~14 0,00132 0,000132

*experimento realizado em duplicata, DPR= desvio padréo relativo.

4.2.4.1 Aplicacdo dos catalisadores Zn-La e irradiacdo micro-ondas nos 6leos de maracuja

obtidos por prensagem a frio e Soxhlet

Uma vez que o catalisador Zn-La e a irradiacdo de micro-ondas foram os que
apresentaram os melhores resultados nas reagdes de amindlise direta do 6leo refinado, os
mesmos foram aplicados, nas mesmas condi¢des reacionais otimizadas, para as reagdes
utilizando como substrato os 6leos obtidos por prensagem a frio e extragéo solido-liquido
em aparelho Soxhlet (Tabela 17). A conversao obtida foi determinada por andlise do
espectro de RMN de *H.

Tabela 17 Amidas graxas obtidas a partir dos 6leos de maracuja obtidos por Prensagem
a frio e extracdo do tipo Soxhlet

Oleo d?, Converséo (%)
maracuja
Zn-La Micro-ondas

Prensagem Monoetanolamina 100 100

a Dietanolamina 91 81

frio N,N-dimetiletilenodiamina 91 65

Monoetanolamina 100 99

Soxhlet Dietanolamina 98 81

N,N-dimetiletilenodiamina 50 50

Conforme podemos observar, os experimentos com os catalisadores selecionados
sdo reprodutiveis, levando a conversfes que variaram de 50 a 100%. Novamente, a
monoetanolamida foi & amida graxa obtida com maior sucesso. De modo geral, o
catalisador Zn-La apresentou as maiores conversdes quando compararado a irradiacdo de

micro-ondas.
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4.3ACIDO p-SULFONICO CALIX[4]JARENO (HSOsCX4) E REACOES COM
O OLEO DE MARACUJA

Diante dos resultados apresentados na introducdo deste trabalho (PAG.34)
investigou-se a atividade catalitica do &cido p-sulfénico calix[4]areno em reacdes de
transesterificagdo e amindlise direta de Oleos vegetais. O HSO3;Cx4 foi cedido pelo prof.
Dr. Sergio Antonio Fernandes (DEQ-UFV).

O ¢6leo de maracuja refinado foi submetido a reacao de transesterificacédo catalisada
pelo HSO3;Cx4 em diferentes condigdes reacionais. Os parametros analisados foram: modo
de aquecimento (aquecimento convencional, micro-ondas ou solvotérmico), alcool utilizado
(metanol ou etanol, sempre em excesso) e propor¢ao do catalisador. A quantificacdo da
conversao das reacgfes de transesterificacdo e amindlise foram determinadas analisando

os espectros de RMN de 'H, conforme ja descrito anteriormente.
4.3.1 Reagdes de transesterificacdo
4.3.1.1 Influéncia do modo de aquecimento

- Aguecimento em micro-ondas

As reacles realizadas em reator de micro-ondas (CEM-908005, Pmax 300W), em modo
refluxo e poténcia de 150W com proporcdes de catalisador variando de 10 a 40,5% m/m
em relacdo ao triglicerideo nao levaram a formacao dos ésteres graxos desejados (Tabela
18).

Tabela 18 Resultados obtidos nos testes utilizando radiacdo micro-ondas em reagdes de
transesterificagdo utilizando HSOsCX4 como catalisador

Parametros Teste 1 Teste 2 Teste 3
Oleo (mmol) 0,40 0,06 0,05
Catalisador (%om/m) 40,5 10 20
Catalisador (mmol) 0,18 6,73.10° 1,16.107
MeOH (mL) 20 - -
EtOH (mL) - 4 4
Tempo (h) 3 6 8
Converséao - - -
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- Aquecimento convencional

As reacbes em aquecimento convencional foram realizadas em um agitador
magnético e banho de glicerina. Para tal, a proporcéo de catalisador utilizado variou de 5
a 21,5% m/m em relacdo ao triglicerideo. O melhor resultado obtido, com conversao
superiores a 99%, foi para a etandlise utilizando 20% m/m de catalisador com um tempo

reacional de 28 horas (Tabela 19).

Tabela 19 Resultados obtidos nos testes utilizando aguecimento convencional em
reacOes de transesterificacéo utilizando HSOsCX4 como catalisador

Parametros Teste 4 Teste 5 Teste 6 Teste 7
Oleo (mmol) 0,40 0,20 0,40 0,06
Catalisador (%om/m) 2,15 5 21,5 20
Catalisador (mmol) 9,98.10°% 1,16.10°2 9,98.10% 1,34.10°
MeOH (mL) 20 10 20 -
EtOH (mL) - - - 4
Tempo (h) 24 36 14 28
Conversao - 7,57 - >99

- Aguecimento solvotérmico

O melhor resultado foi obtido para a reacéo realizada em autoclave de teflon e
estufa digital (aguecimento solvotérmico) a 180°C por 5 horas, levando a conversdes >99%
(Tabela 20).

Para a etandlise foram utilizados 20% m/m de &cido p-sulfénico calix[4]areno em
relacdo ao triglicerideo, enquanto para a metandlise, 6% m/m. O espectro de RMN de *H

para os ésteres metilico e etilico encontram-se na figura abaixo (Figura 39).

Tabela 20 Resultados obtidos nos testes utilizando aguecimento solvotérmico em
reacdes de transesterificacéo utilizando HSOsCX4 como catalisador

Parametros Teste 8 Teste 9
Oleo (mmol) 0,06 0,50
Catalisador (%m/m) 20 6
Catalisador (mmol) 1,34.10%2 3,48.107
MeOH (mL) - 4
EtOH (mL) 4 -
Tempo (h) 5 5
Conversao >99 >99
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Figura 39 Espectro de RMN de 'H do 6leo refinado e dos ésteres graxos obtidos
utilizando o acido p-sulfénico calix[4]areno como catalisador (CDCls;, 300 MHZz).

Os bons resultados obtidos em reator solvotérmico podem ser justificados pela
maior temperatura e maior pressao atingidas neste método em relacao aos demais. Diante
dos resultados promissores as condicbes de reacdo da transesterificacdo do 6leo de

maracuja em modo de aquecimento solvotérmico foram otimizadas.
4.3.1.2 Otimizag&o da transesterificacao

- Determinacdo da concentracdo minima de catalisador

O primeiro experimento foi realizado a fim de determinar a concentragcao minima do
acido p-sulfénico calix[4]areno necessaria para catalisar a reacdo de transesterificacao do
O0leo de maracuja refinado, utilizando para tal os &alcoois metilico e etilico. Varios
parametros foram mantidos constantes tais como massa do 6leo, volume do &lcool,
temperatura (180°C) e tempo reacional. O catalisador foi entdo utilizado nas proporgdes de
0%; 0,5%; 1,5%; 3,0%; 4,5% e 6,0% m/m em relagdo ao triglicerideo. Na figura 40
encontram-se os espectros de RMN de 'H para os experimentos de metandlise do 6leo
onde é possivel notar o consumo quantitativo do triglicerideo ao utilizar 4,5% m/m de
HSO:CxA4.

83



%
MrmEOfCrs Moo OBORRDoo®

MmMNOCoQ0 @On MNOoooma s
Aooaanos —-- ——-gooogooo

ppm
7,267
7,28

3
3
3
3
3
3
2
3
3
2
2
1
1
1
1
il
2,789
2,789
2,749

ququququ

_<

6,0%

45%

3,0%

1,6%

0,5%

Figura 40 Espectros de RMN de H referentes a diferentes porcentagens de HSO;Cx4
utilizado como catalisador em reac¢des de metandlise do 6leo refinado (CDCls, 300 MHz).

As maiores conversfes (100%) foram obtidas usando 4,5% e 3% m/m de
catalisador em relagé@o ao triglicerideo para a metandlise e etandlise, respectivamente
(Figura 41). A menor concentracdo de catalisador necesséria para a etanolise pode ser
justificada por relatos na literatura que descrevem o etanol como sendo mais eficiente que
0 metanol, uma vez que a solubilidade do 6leo é maior em alcoois que possuem cadeia
carbbnica mais extensas (GUESTI et al., 2009).
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Figura 41 Efeito da concentracdo de catalisador (HSO3Cx4) na reacdes de metandlise e
etanolise.
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- Temperatura da reacao

Ao mantermos a porcentagem de 4,5% e 3% m/m do &cido p-sulfénico calix[4]areno
e tempo reacional de 5 horas constantes para a metanodlise e etandlise do 6leo refinado,
variamos a temperatura reacional de 0°C a 180°C (Figura 42). As conversdes obtidas
variaram de modo crescente, demonstrando que temperatura e conversao sdo parametros

relacionados, e que a reacao ndo € completa abaixo de 180°C.

m Metanol = Etanol

100 -~
90 A
80 -
70 A
60 -
50 -
40 -~
30 A
20 A

10 —ay
0 80 120 150 180

Converséao (%)

Temperatura (°C)

Figura 42 Efeito da temperatura na conversao dos ésteres metilico e etilico utilizando
HSO3Cx4 como catalisador.

4.3.1.3 Estudo cinético da reagéo

Apoés a determinacdo da porcentagem de catalisador minima necessaria para
efetuar a reacdo, outro parametro foi avaliado: o tempo reacional. Assim, parametros tais
como massa do 6leo, volume do alcool, temperatura e porcentagem de catalisador (4,5 e
3% m/m, para metanol e etanol, respectivamente) foram mantidos constantes e o tempo
reacional foi varidvel. O acido p-hidroxi-benzenosulfénico, considerado o monémero do
HSOsCx4, foi utilizado como catalisador padréo nas reacdes de transesterificagdo do 6leo
de maracujé refinado (Figura 43).
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Figura 43 Estrutura quimica do acido p-sulfénico calix[4]areno e acido p-hidroxibenzeno
sulfénico.

As converstes foram determinadas para os tempos de 0; 1:15; 2:30; 3:45; 5:00
horas de reacéo (Figura 44). Os catalisadores foram utilizados nas mesmas concentragoes
hidrogenibnicas, modo de aquecimento e tempo reacional. O acido p-sulfénico
calix[4]areno mostrou-se mais ativo que seu mondmero tanto na reagdo de metandlise

quanto etanolise, levando a conversdes de 99% e 96% respectivamente.
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Figura 44 Gréfico de converséo do triglicerideo em éster graxo versus tempo
empregando os catalisadores acido p-sulfonico calix[4]areno e &cido p-hidroxibenzeno
sulfénico.

4.3.1.4 Reuso e recuperacédo do catalisador

Uma caracteristica importante dos catalisadores heterogéneos é a possibilidade
de reaproveita-los em outros ciclos reacionais. E desejavel a recuperacdo do catalisador
de forma quantitativa e o reuso do memso sem tratamento prévio mantendo sua

capacidade catalitica.

As determinacdes da recuperagdo e reuso do HSOs;Cx4 nas reacbes de

transesterificagdo metandlica foram realizadas seguindo o mesmo procedimento j& citado.
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Ap6s 5 horas de reagdo em autoclave a 180°C, a mesma foi retirada da estufa e resfriada
a temperatura ambiente. Adicionou-se diclorometano e filtrou-se o catalisador. Este foi
entdo seco e reutilizado nas mesmas condi¢des anteriores (PAG. 85), gerando os ciclos 1,
2 e 3. Os resultados obtidos sao apresentados no grafico abaixo (Figura 6). Como podemos
observar, a porcentagem de catalisador recuperado foi equivalente nos dois primeiros
ciclos e consideravelmente superior no terceiro ciclo (Figura 45).

m Converséo (%) = Cat. recuperado (%)

100 -

60 -

40

20 -

%%%%%%T%%%%

o

Cat. fresco Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3

Figura 45 Recuperacao e conversdo obtidos para metandlise do triglicerideo utilizando
HSO:Cx4 como catalisador

A fim de tentar justificar este decaimento nas conversdes em fungcdo de alguma
modificagdo estrutural do catalisador, 0 mesmo foi submetido a andlises na regido do

infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de *H.

Os espectros de IV do catalisador recuperado apos as reacdes entre 80 e 180°C,
em estufa digital e autoclave de teflon por 5 horas, foram comparados ao espectro obtido
para o catalisador antes de ter sido utilizado em reacéo de transesterificagéo (Figura 46).
Conforme podemos observar, todos 0s espectros apresentam uma banda larga em 3205
cm? referente ao estiramento O-H em ligacdes de hidrogénio intramolecular; uma banda
intensa em 1481 cm atribuida a C=C e em 1132 cm™, referente ao estiramento S-O. As
ligagBes carbono-hidrogénio do anel sdo responséveis por trés bandas (783, 660, 616 cm"

1) de absorc¢édo angular fora do plano de C-H.
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Figura 46 Espectro na regido de infravermelho para o HSOsCX4 (KBr).
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Figura 47 Espectro de RMN de 'H para o HSOsCX4 (D20, 300 MHz).

O espectro de RMN de *H (Figura 47) para o mesmo apés o terceiro ciclo de reacéo,
nos mostra a presenca de um sinal largo em 3,99 ppm referente aos hidrogénios dos
grupos metilénicos, bem como em 7,56 ppm referente aos hidrogénios aromaticos.

Diante dos resultados obtidos através dos espectros de IV e RMN H e *C néo
parece haver modifica¢é@o estrutural em nenhuma das temperaturas analisadas, nem apés

os trés ciclos cataliticos na estrutura quimica do catalisador.
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A fim de determinar a capacidade de recuperacdo do catalisador usado; a mistura
reacional contendo 6leo, metanol e HSO3Cx4 foi submetida a aquecimento em estufa digital
por 1 hora. Em seguida o catalisador foi removido do meio e a mistura restante foi
novamente submetida ao aquecimento por mais 4 horas. Os espectros de RMN de H da
mistura reacional foram obtidos para as amostras referentes a 1 hora e 5 horas de reagéo,
onde conversbes de 20 e 90% respectivamente foram alcancadas. Este resultado é
coerente uma vez que aproximadamente 50% de catalisador foram recuperados apos 1

hora de reacédo, o que justifica a conversao superior apos 5 horas de reacéo.

Os estudos de reuso e recuperacgédo foram realizados apenas para a formacéo dos
ésteres metilicos, uma vez que a maior solubilidade do derivado calixareno nos ésteres

etilicos dificulta sua recuperag¢éo do meio reacional.

4.3.1.5 Determinagdo da porcentagem de ésteres graxos apés a reacdo de

transesterificacao.

A andlise da composicao de ésteres graxos foi realizada apds a reacao de
transesterificacdo do 6leo refinado com metanol, na presenca do HSO3;Cx4 (Tabela 21).

Tabela 21 Composi¢do em acidos graxos (%)

C16:0 C18:0 c18:1 c18:1 C18:2

®-9 (trans) -9 (cis)
Esteres metilicos (AOCS) 24,6 - - 18,9 56,4
Esteres metilicos (SOsHCx4) 22,21 5,97 19,65 21,59 30,67

Ao analisarmos a tabela 4.21, podemos notar que a soma das porcentagens de
C18:1 (cis e trans) e C18:2 dos ésteres metilicos obtidos por transesterificacdo com o
SO3HCx4 é comparavel a soma das porcentagens de C18:1 (cis) e C18:2 dos ésteres
metilicos obtidos pela metodologia da AOCS. Assim, os cromatogramas obtidos (Figura

48), indicam que sob condi¢Bes de alta temperatura e presséo, a catélise utilizando
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Figura 48 Cromatogramas: a) padrdes de &cidos graxos; b) ésteres obtidos do 6leo de
maracuja refinado pela metodologia AOCS; c) ésteres obtidos do 6leo de maracuja
refinado utilizando o HSO3Cx4 como catalisador.

0 &cido p-sulfénico calix[4]areno pode promover a isomerizacdo dos acidos oleico e

linoleico. Maiores estudos deverdo ser realizados a fim de comprovar esta hipétese.
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4.3.2 Amindlise direta do 6leo de maracuja

Diante da eficiéncia apresentada pelo catalisador em reacbes de
transesterificacdo, 0 mesmo foi testado em reacdes de amindlise direta do triglicerideo

(Esquema 14).

0
H,C-0-C-R )OL H,C—OH
0 R'R"NH R"
HC—O-G R ~ 3R N’ * HC-OH
(|)| cat R'
H,C-0-C-R H,C~OH
a) R'= H; R"= CHaCH,OH  b) R'= R"= CH,CH,0H  ¢) R'= H; R"=CH,CH,oN(CH3),

Esquema 14 Reacédo de amindlise direta de triglicerideos.

A monoetanolamina foi utilizada como padréo para otimizagdo dos parametros
como: porcentagem de catalisador, tempo reacional e modo de aquecimento. Os melhores
resultados foram aplicados em rea¢des com a dietanolamina e a N,N-dimetiletilenodiamina.

As conversdes foram determinadas por analise dos espectros de RMN de *H.
4.3.2.1 Influéncia do modo de aquecimento

A amindlise direta de triglicerideos quando submetida a aquecimento convencional
e sem uso de catalisador leva a formacéo de tracos de amida graxa apos 168 horas, o0 que

mostra a necessidade do uso de catalisadores neste processo.

A fim de otimizar os parametros reacionais para a amindlise foram utilizados trés
modos de aquecimento diferentes, mantendo constantes tanto a massa de 6leo quanto o

volume da monoetanolamina utilizados (Tabela 22).

Tabela 22 Parametros reacionais e resultados obtidos nos testes para amindlise direta
utilizando o acido p-sulfénico calix[4]areno

Parametros M.O. Térmico
Oleo (mmol) 0,12 0,12 0,12 0,12

Catalisador (%om/m) 5 5 3 -
NH2(CH2).OH (mmol) 0,36 0,36 0,36 0,36
Condi¢des 90°C 250W/150°C 180°C  180°C
Tempo (h) 36 1 4 4
Conversao (%) 83 - >99 8,96
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Como podemos observar na tabela 4.22, a irradiacdo micro-ondas levou somente
a formacgéo de tracos de amidas graxas. O aquecimento convencional apresentou uma
conversao satisfatoria, entretanto em um tempo relativamente alto quando comparado ao
aguecimento em estufa digital.

O aquecimento térmico, realizado em autoclave de teflon e estufa digital, mostrou-
se 0 mais eficiente dentre os trés modos de aquecimento testados, levando a conversdes
gquantitativas em apenas 4 horas. Diante dos resultados, estas foram as condi¢cbes
escolhidas para dar continuidade ao trabalho.

- Determinacdo da concentracdo minima de catalisador

Esse experimento visou a determinagéo da porcentagem de HSOsCx4 ideal para
esta reagdo, mantendo-se fixos a temperatura (180 °C) e o tempo reacional (4 horas)
previamente utilizados para a reagdo de transesterificacdo. Conforme o experimento, onde
variou-se a concentracéo de catalisador de 0 a 6%, as amidas graxas foram obtidas em
rendimentos quantitativos quando 3% m/m de catalisador foram utilizados (Figura 49).
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Figura 49 Efeito da concentracao de catalisador (HSO3sCx4) na reacado de aminolise.

4.3.2.2 Estudo da cinética reacional

Ap6s a determinacdo da porcentagem de acido p-sulfénico calix[4]areno que
promove as maiores conversdes para a reacao de amindlise direta do 6leo de maracuja,
estudou-se a cinética da reacdo. Neste experimento, assim como para a transesterificacao,
a mistura reacional contendo 6leo de maracuja, 3 equivalentes molares de amina e 3%

m/m de HSOs;Cx4 em relacdo ao triglicerideo foi submetida ao aquecimento em estufa
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digital a 180°C por 4 horas. A cada 1 hora retirou-se uma aliquota e fez-se RMN *H (Figura
50).

100 4
80
60

40

T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250

Tempo (min)

Conversao (%)

Figura 50 Grafico de conversao do triglicerideo em amida graxa versus tempo
empregando o HSO3;Cx4 como catalisador.

Apés 120 minutos de reagdo nota-se que ha um aumento consideravel na
velocidade da formacdo da amida graxa, sendo que a conversdo é completa em 180
minutos. O &cido p-hidroxibenzeno sulfénico também foi utilizado como padrdo neste

experimento. Entretanto, para o tempo de até 250 minutos houve a formagéo de tragos de
amidas graxas.
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Figura 51 Espectros de RMN de 'H das amidas graxas obtidos por amindlise direta
utilizando o HSO3;Cx4 como catalisador (CDCls, 300 MHz).
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Os Oleos também foram submetidos a reacdo com a dietanolamina e N,N-
dimetiletilenodiamina, sob as mesmas condi¢des citadas, levando a conversdes de 86 a
88%, respectivamente. As taxas de conversdo foram calculadas a partir da analise dos
espectros de RMN de 'H (Figura 51).

4.3.2.3 Reuso e recuperacao do catalisador

O teste de recuperacdo também foi realizado para a reagdo de amindlise. Conforme
esperado, na primeira hora de reacdo, ndo houve a formacdo de amida graxa. Apos a
filtracdo, recuperou-se cerca de 50% de acido p-sulfénico calix[4]areno. A reacdo foi
novamente submetida ao aquecimento por mais 3 horas, levando a 26,66% de converséo,
o qual pode ser atribuido a porcentagem de catalisador ndo recuperado. No experimento
realizado para determinar a conversao obtida para aminélise apés dois ciclos cataliticos
observamos que o HSOsCx4 foi recuperado com cerca de 50% de massa, levando a uma

taxa de 37% de conversao.

Apbs a caracterizagdo dos Oleos derivados do maracuja e da sintese e
caracterizacdo das amidas graxas obtidas a partir destes, os mesmos foram submetidos a

avaliacdo da atividade biologica, conforme descrito abaixo.

4.4 ATIVIDADE BIOLOGICA DOS OLEOS E DAS AMIDAS GRAXAS
DERIVADAS DO MARACUJA

4.4.1 Atividade antioxidante

A atividade antioxidante pode ser definida como a capacidade de um composto em
diminuir ou inibir a degradacao oxidativa de um substrato (SANTOS et al., 2007). Assim,
um bom antioxidante deve ser capaz de estabilizar ou deslocar elétrons desemparelhados
doando elétrons ou hidrogénio (MORAES & COLLA, 2006). Alguns compostos tais como
tocoferodis e carotendides desempenham esta fungcdo em meio biolégico, e a deficiéncia
dos mesmos no organismo pode levar ao envelhecimento precoce e até provocar doencas
como o cancer (MORAES & COLLA, 2006). Relatos na literatura que comprovam a acao
antioxidante do 6leo extraido do maracuja (MALACRIDA & JORGE, 2012), tém despertado
o0 interesse na sua aplicacdo em industrias cosmética e farmacéutica. Neste trabalho foram
realizadas andlises qualitativas e quantitativas para avaliacdo da atividade antioxidante,

dos fendis totais e carotenos.
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4.4.1.1 DPPH

A avaliacdo qualitativa da atividade antioxidante para os trés 6leos de maracuja foi
realizada seguindo o procedimento descrito por Giordani e colaboradores (GIORDANI et
al., 2008). Solucbes contendo os Oleos em diclorometano foram aplicadas em uma
cromatofolha de silica-gel. Em seguida foi borrifada uma solu¢do de DPPH 0,2 mmol/L. O
DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) € um radical livre estavel & temperatura ambiente, que
pode ser obtido diretamente pela dissolucdo do reagente em meio organico e quando em
contato com compostos antioxidantes capazes de captura-lo, produz um decréscimo na
absorbancia levando a descoloracdo da solucéo (Figura 52). Assim, este passa da cor
violeta para tons mais claros a incolor dependendo do potencial antioxidante do substrato
testado (MATHIESEN et al., 1997).

Ro °
+ N—N N02 —_— N—N N02

Figura 52 Captura do radical livre DPPH.

No teste qualitativo, apds borrifar a solu¢do de DPPH na cromatofolha notou-se a
formacgdo de manchas amareladas ou brancas, comprovando o potencial antioxidante dos

Oleos (Figura 53). O B-caroteno foi utilizado como padréo.

A B C D

Figura 53 Andlise qualitativa para os diferentes 6leos de maracuja: A (B-caroteno); (B
(refinado); C (prensado a frio) e D (Soxhlet) em DPPH.

No teste quantitativo, a medida da atividade antioxidante foi realizada no

espectrofotbmetro UV-vis., em um comprimento de onda de 515 nm, ja que este é o
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comprimento de onda onde ha maior absor¢éo da solu¢do de DPPH. O teste foi realizado
em triplicata, sob a protec@o de luz e calor, para os trés Oleos vegetais e para o &cido
ascorbico. Apés a leitura da equacao da curva de calibragédo (10 a 60 uM) para o DPPH e
do gréfico obtido pela relacdo % de inibicdo em funcdo da concentracdo, pode-se
determinar o ECso, que equivale & quantidade de amostra necesséria para decrescer a
concentracao inicial de DPPH em 50% (Figura 54). Assim, substituindo y= 50%, na
Equacéo 2, tem-se o valor de x= ECsp.

A B,

274 Curva de calibragdo DPPH ECE3- Oleo de maracuja refinado

Absorbancia (515 nmj
% de Inibigdo
1

Equagéo 1°y = -0,01117 +0,01156 x
R°= 0,999

Eguagdo 2: y= 3,06+ 819 x
R’z 0,959

Concentracdo (uM ) Concentracio do DPPH (mg/mL})

Figura 54 Curva de calibracdo para o DPPH e grafico EC50 para o 6leo refinado.

Conforme pode ser observado na tabela 23, o 6leo de maracuja refinado e o obtido
por prensagem a frio tiveram uma maior atividade antioxidante, o que pode ser justificado
pelo processo de obtencao, j& que o 6leo extraido em aparelho Soxhlet sofreu aquecimento

promovendo a deterioragdo dos compostos antioxidantes.

Tabela 23 Atividade antioxidante para os 6leos de maracuja

Oleo de maracuja ECso (mg/mL)

Refinado 57+0,1
Prensado a frio 7,1+0,2
Soxhlet 16,8 £ 0,5
Acido ascorbico (ug/mL) 0,04 + 0,01

Os trés 6leos de maracuja apresentaram atividade antioxidante frente ao DPPH.
Com o intuito de avaliar a influencia da metodologia sintética na atividade antioxidante das
misturas obtidas pela reacdao de amidacdo direta destes Oleos com as aminas
(monoetanolamina, dietanolamina e N,N-dimetiletilenodiamina) sob irradiacdo micro-

ondas, aquecimento convencional na presenca de Zn-La e, sob aquecimento em estufa
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digital, estas foram submetidas ao mesmo teste quantitativo apresentando os resultados
descritos na tabela 24.

As misturas obtidas a partir dos 6leos refinado e obtido por prensagem a frio tiveram
sua atividade antioxidante reduzida, enquanto as misturas obtidas pelo 6leo Soxhlet,
apresentou um aumento significativo da mesma. Surpreendentemente, as amidas obtidas
por amindlise indireta sem a presenca de catalisador tiveram um menor ECso. De um modo
geral, as respectivas misturas dos trés Oleos vegetais apresentaram resultados de ECso
equivalentes. As N’,N-dimetiletilenodiamidas graxas mostraram-se com menor atividade
antioxidante (Tabela 23 e 24).

Tabela 24 Atividade antioxidante misturas de amidas graxas

ECso (mg/mL)

Oleo Amindlise direta Amindlise indireta
M.O. Zn-La HSO;Cx4 M.O. Ag.conv.?
A 8,23+ 0,1 7,98+ 0,4 8,23+ 0,4 8,23+ 0,4 0,82+ 0,2
Refinado B 7,43+ 0,1 8,31+ 0,1 8,32+ 0,1 8,23+ 0,1 0,88+ 0,1
Cc| 1251+0,3 11,34+0,2 12,34+0,2 | 12,09+0,2 0,68+0,1
Prensagem A | 9,23+0,3 5,36+ 0,2 5,33+ 0,2 5,32+ 0,1 0,39+ 0,1
3 frio B 8,49+ 0,3 7,82+ 0,1 7,52+ 0,1 7,49+ 0,1 0,50+ 0,3
C| 13,61+£0,3 9,87+ 0,3 9,88+ 0,3 9,99+ 0,1 0,62+ 0,1
A 8,63+ 0,2 10,56+ 0,2 10,46+0,2 | 10,89+ 0,2 2,22+0,1
Soxhlet B 7,48+ 0,1 9,67+ 0,1 9,77+ 0,1 9,79+ 0,1 1,81+ 0,3

C| 12,52+£0,2 10,73+t04 10,72£04 | 10,71+04 6,32£0,1
1Sem a presenca de catalisador. A= monoetanolamida; B= dietanolamida; C= N,N-dimentiletilenodiamida.

Quanto a influéncia do modo de aguecimento sobre a atividade antioxidante, foram
comparados os resultados de ECso obtidos no teste de DPPH para as amidas formadas
entre os ésteres graxos derivados dos trés diferentes Oleos e as respectivas aminas:
monoetanolamina, dietanolamina e N,N-dimetiletilienodiamina. As misturas de amidas
graxas obtidas a partir do aquecimento por micro-ondas mostraram-se com menor
atividade antioxidante quando comparadas as misturas submetidas ao aquecimento

convencional.

As amidas obtidas por aquecimento convencional tiveram suas atividades
antioxidantes potencializadas, enquanto as submetidas sob radiacdo de micro-ondas, tanto

na amindlise indireta quanto direta, tiveram seu potencial antioxidante reduzido.

Diante da atividade antioxidante apresentada pelos 6leos, foram realizadas analises
quantitativas para determinacao do teor de carotendides e fendis totais presentes nestas

amostras.
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4.4.1.2 Carotendides

Os carotendides sdo definidos como um grupo de pigmentos amarelos ou
alaranjados que além de dar coloracdo de certas frutas e legumes, podem ser
considerados precursores da vitamina A no organismo animal. Sao classificados
guimicamente como uma classe de compostos tetraterpénicos, podendo sofrer variagbes
estruturais tais como nivel de hidrogenacao ou ciclizagdo na porcao terminal da molécula,
entre outras. Sao agentes antioxidantes poderosos por possuir ligagdes duplas conjugadas
capazes de sequestrar radicais livres bem como o oxigénio singlete (CARDOSO, 1997),

tendo como seu principal representante o 3-caroteno (Figura 55).

Figura 55 Estrutura quimica do B-caroteno.

Segundo Scott e colaboradores (1992), ha uma relagcdo proporcional entre as
quantidades de [-carotenos e carotenodides totais de uma amostra, 0 que possibilita a
quantificagcdo deste antioxidante através do método de padrdo externo, utilizando -
caroteno como referéncia (ZERAIK & YARIWAKE, 2010). Assim, curvas de calibracéo
foram obtidas para os diferentes 6leos de maracuja e os valores de carotendides totais
presentes nas trés amostras estimados em relagao ao (3-caroteno, em um comprimento de
onda de 436 nm.

Considerando-se a atividade antioxidante dos 6leos de maracuja, esperava-se um
maior teor de carotendides no 6leo refinado. Entretanto, verificou-se que dos trés, o 6leo
de maracuja mais rico neste antioxidante € o extrato obtido em aparelhagem Soxhlet. Este
teor mais elevado de caroteno pode ser explicado pela utilizacdo de um solvente mais
apolar para realizacdo da extracao, bem como restos de polpa presentes na superficie das

sementes (Tabela 25).

Tabela 25 Quantificacdo de carotenoides nos diferentes éleos de maracuja utilizados
neste trabalho

Oleo de maracuja Caroteno ug/g

Refinado 2,3+0,2
Prensado a frio 46+0,1
Soxhlet 19,7+ 0,3
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A quantidade de carotendides presentes na amostra variaram de 2,3 a 19,7 ug/g, o que
nos faz inferir que a atividade antioxidante atribuida ao éleo pode ser proveniente tanto das
insaturacdes presentes nos acidos graxos quanto da presenca de tocoferdis.

4.3.1.3 Tocoferois

Os tocoferois, componentes do grupo da vitamina E, sé@o classificados como
compostos monofendlicos que possuem um nucleo basico de dois anéis, um fendlico e um
heterociclico, ligados a uma cadeia lateral saturada de aproximadamente 16 atomos de
carbono. Sdo quatro homélogos (o, B, 3 ou y-tocoferol) dependente do niumero e das
posicBes dos grupos metilas na cadeia lateral (DUNFORD, 2011). Uma vez que 0s
humanos ndo sédo capazes de sintetizar sua propria vitamina E, torna-se necessaria a

ingestao de vegetais que sdo a Unica espécie capaz de produzir tocoferais.

Segundo Jiange e colaboradores (JIANG et al., 2001), essa classe de compostos
possui alta atividade antioxidante, sendo esta atribuida principalmente ao a-tocoferol,
apesar do y- tocoferol ser majoritario nas plantas. Podendo atuar no sequestro de radicais

livres como mostra a figura 56.

CH3 CHj
HO RH o
+ R- * 3
CH3 CHs
o—tocoferol radical a-tocoferil semiquinona
Onde:

ROO- + TOH ROOH + TO TOH = a-tocoferol
ROO + TO' —» produtos estaveis ROOH = hidroperoxido

ROOQO" = radical peroxila

TO + TO' —> produtos estaveis
TO' = radical a-tocoferoxila

Figura 56 Mecanismo de acdo antioxidante do tocoferol (MALACRIDA, 2009).

Dentre os varios métodos espectrofotométricos para quantificar fendis totais
(incluindo tocoferois), escolhnemos neste trabalho utilizar o método colorimétrico de Folin-
Ciocalteau, no qual a reducédo dos &cidos fosfomolibdico e fosfotlingstico pelas hidroxilas
fendlicas presentes na amostra testada leva a formacao de um complexo azul que absorve

em 765 nm.

Segundo Angelo & Jorge (2007), o grupo fendlico deve estar na forma de fenolato

para que seja oxidado pelos anions fosfomolibdato e fosfotungstato, o que leva a
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necessidade de um pH alcalino. Quanto maior o numero de hidroxilas ou grupos
potencialmente oxidaveis, mais azul serd a cor apresentada pela solu¢do. O &cido galico
foi usado como padréo (Figura 57).

COOH coo®
Na2CO3
HO OH HO OH

OH OH

COO@ Coo6
+2Mo®* — o +2Mo% + 2H*
HO OH le) OH
OH
Cor da solugdo: amarelo Cor da solugéo: azul

Figura 57 Reacéo do &cido galico com molibdénio, presente no reagente Folin-
Ciocauteau.

O 6leo extraido em aparelho de Soxhlet apresentou um menor teor de fendis totais,
0 que pode ser justificado pelo aquecimento utilizado no momento da obtencdo do mesmo.
Os resultados mostram ainda, que ndo ha uma relacéo direta entre teores de fendis e a
atividade antioxidante. Estatisticamente, os 6leos de maracuja refinado e o obtido por

prensagem a frio ndo apresentaram variagao no teor de fendis totais (Tabela 26).

Tabela 26 Quantificacdo de fendis totais nos diferetnes éleos de maracuja utilizados
neste trabalho

Oleo de maracuja Fendis totais g/g
Refinado 3504 +1,5
Prensado a frio 3496 +2,9
Soxhlet 3396 +2,8

4.4.2 Determinacédo do fator de protecdo UVA/UVB dos 06leos

A exposicao continua ao sol sem protecdo pode provocar alteracdes cutaneas,
como rugas, manchas, aspereza e telangiectasias. Atualmente, cremes cosméticos
possuem em sua formulacdo componentes capazes de interagir com a radiacdo na faixa
do ultavioleta evitando danos a pele (CABRAL, PEREIRA & PARTATA, 2011).

Os 6leos de maracuja foram submetidos ao teste de fator de protecao sob-radiacao
UVA/UVB. A base utilizada para a producdo do creme de maracuja foi uma emulsao de

agua e oleos vegetais (triglicerideos), conhecida como “Cold Cream”, indicados para peles
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secas, uma vez que reforca a barreira protetora e proporciona nutricdo e suavidade a pele.
Os resultados foram expressos como a média de 27 determinagfes (3 placas x 9 leituras)
para cremes contendo 10% de 6leo de maracuja (Tabela 27).

Tabela 27 Determinacgéo do fator de protecdo UV para os 6leos vegetais

Razao UVA/UVB

Oleo de maracuja

critico

Refinado 1+0,1 384 0,65
Prensagem afrio 1+0,1 386 0,72
Soxhlet 1+0,2 383 0,63

Segundo o FDA (1993) para que o produto seja classificado como protetor solar
deve apresentar um FPS > 2. Logo, os 6leos vegetais ndo apresentaram protecao
UVA/UVB, uma vez que FPS =1.

4.4.3 Determinacé&o da atividade antimicrobiana

Os 0leos vegetais e as amidas graxas foram submetidos a avaliagéo da atividade
antibacteriana e antifingica, nas dependéncias do Departamento de Parasitologia e

Microbiologia do ICB-UFJF, sob a orientagéo do Prof. Dr. Claudio Gallupo Diniz.

4.4.3.1 Atividade antibacteriana

As bactérias escolhidas para a avaliagdo bioldégica possuem grande interesse
farmacol6gico. S. aureus e S.epidermides sdo bactérias classificadas como Gram-

positivas, enquanto E. coli e P. aeruginosa, sdo cepas do tipo Gram-negativas.

O Staphylococcus aureus é uma das espécies patogénicas mais comuns. Em casos
de intoxicag&o alimentar, o inicio dos sintomas aparece rapidamente e sdo dependentes
da saude geral do paciente. Os sintomas mais comuns sdo nausea, vomito, célica
abdominal e prostracdo (www.fda.gov). A cura pode ser obtida através do tratamento com
antibidticos. O Staphylococcus epidermides é uma espécie comensal da pele e mucosas e
responsavel principalmente por infecgbes hospitalares, através de cateteres e sondas. A
espécie ndo produz toxinas ja que faz parte da microbiota humana, sendo suas infeccbes

oportunistas.

A Escheria coli € uma das bactérias simbiontes do homem mais comuns, j& que faz
parte da microbiota normal do intestino. A doenca € devida a disseminacdo em outros

orgédos, ou ainda por ingestédo de estirpes diferentes daquelas normais no individuo. Pode
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causar intoxicagao alimentar, infec¢do do trato urinario, apendicite, peritonite (perfuracéo
da parede intestinal ou trato urindrio, indice alto de mortalidade), bem como infec¢bes de
feridas. A bactéria Pseudomonas aeruginosa € um patégeno oportunista. E uma importante
causa de infec¢Bes hospitalar devido sua resisténcia natural a um grande numero de

antibiéticos e antisépticos.

A fim de avaliar a atividade antimicrobiana dos 6leos refinado, prensado a frio,
Sohxlet e as amidas graxas derivadas do 6leo de maracujé refinado (concentracdo de 0,5
mg/mL), os mesmos foram submetidos a determinagdo do halo de inibicdo. Esse método
consiste na confeccdo de varios pogcos em um meio de cultura sélido apropriado contido
numa placa de Petri previamente inoculado com uma das bactérias acima citadas. Durante
o periodo de incubacdo a uma temperatura de 35,5 °C aproximadamente, o agente
antimicrobiano (substancia testada) sofre difusdo do poco para o meio solido. O halo de
inibicdo € entdo formado onde nédo héa o crescimento de colbnias de bactérias. O resultados

estao descritos na tabela 28.

Tabela 28 Halo de inibi¢cdo antibacteriano para amidas graxas (mm)

Oleo de maracuja S.aureus S.epidermides E.coli P.aeruginosa
Monoetanolamida - 12 - -
Dietanolamida - - - -
N’,N’-dimetiletilenodiamida - 11 - -
Cloranfenicol 42 48 50 24

Apesar dos 6leos ndo apresentarem atividade antimicrobiana, as misturas obtidas
pela reacdo do Oleo de maracuja refinado com a monoetanolamina e N,N-
dimetiletilenodiamina sob irradiacdo micro-ondas, apresentaram a formacao de um halo de
inibicdo para a bactéria gram-positiva S. epidermides. O cloranfenicol, farmaco utilizado no

tratamento de microorganismos, foi utilizado como padréo para validagédo do experimento.

As amidas graxas puras presentes no 6leo de maracuja, derivadas dos acidos
palmiticos (C16), oleico (C18:1) e linoleico (C18:2), foram testadas separadamente de
modo que a atividade apresentada pela mistura, pudesse ser atribuida a uma ou mais
dessas amidas. Entretanto ndo se pode fazer nenhuma associacao entre as amidas graxas

e a atividade antimicrobiana apresentada pela mistura (Tabela 29).

A Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) das duas misturas de amidas foi
determinada contra as quatro bactérias acima citadas para concentra¢des que variaram de

0,0624-1024 pug/mL. O MIC obtido foi maior que 1024 pg/mL, sendo considerado um valor
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elevado para um farmaco. Entretanto na concentracdo de 0,5 mg/mL, estas misturas
apresentaram atividade antibacteriana podendo ser aproveitadas em formulagcbes

cosmeéticas.

Tabela 29 Halo de inibicdo (mm) das misturas de amidas graxas frente a bactérias

Amida graxa S. aureus S E. coli P.aeruginosa

epidermides
C16 - - 12 -
(NH,(CH>),0H)

Cl6 - - - -
(NH(CH,CH,OH),
C16 - - - _
NH,(CH,),N(CHs),
Ci18:1 14 14 - -
(NH,(CH,),0H)
Ci18:1 - - - -
(NH(CH,CH,OH),
ci8:1 - - - -
NH,(CH,),N(CHjs),
C18:2 - - - -
(NH,(CH,),0H)
C18:2 - - - -
(NH(CH,CH,0H),
C18:2 - 8 - -
NH,(CH,),N(CHjs),

4.4.3.2 Atividade antifiingica

Leveduras do género Candida sdo responsaveis por lesdes que podem se
apresentar com um espectro clinico bastante variavel. O principal agente das candidiases
é a C. albicans, com cerca de 60% dos casos clinicos. Entretanto h& relatos na literatura
(BARBEDO & SGARBI, 2010) de outros agentes causadores da candidiase, tal como, C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii, C. glabrata, C. kefyr, C. lusitaniae, C.

viswanathii, C. famata.

Estes fungos fazem parte da microbiota normal dos individuos sadios, mas quando
0 sistema imune do hospedeiro encontra-se comprometido, as espécies deste género
apresentam manifestacdes agressivas, tornando-se patogénicas (BARBEDO & SGARBI,
2010).

Neste trabalho, o teste antifungico foi realizado utilizando quatro cepas diferentes
de Céandida, sendo elas: C. albicans, C. tropicalis, C.glabrata, C.parapsilosis (Tabela 30).
Novamente, os 0leos vegetais ndo apresentaram atividade antifungica. O itraconazol foi

utilizado como padr&o positivo.

103



Tabela 30 CIM (ug/mL) antifungico para as misturas de amidas graxas

Composto C. C. C C.

albicans tropicalis glabrata parapsilosis
Monoetanolamida - - - -

Dietanolamida - - - i

N’,N’-dimetiletilenodiamida 64 64 32 128

Itraconazol nt >512 256 >512

Apenas a amida derivada da N,N-dimetilenodiamina apresentou atividade
antifiingica contra as quatro cepas testadas de Céandida sp. O melhor resultado foi contra
a Candida glabrata, com um MIC de 32 ug/mL. Novamente, as amidas graxas contendo

grupo hidroxila ndo apresentaram atividade biolégica.
4.5INCORPORACAO EM FORMULAS COSMETICAS

As misturas de monoetanolamidas e N’ N-dimetiletiienodiamidas graxas
derivadas do 6leo de maracuja foram incorporadas em formulas cosméticas neutras numa
proporgao de 2,5% em relacdo ao creme base, sendo dois cremes corporais e um sabonete
(Figura 58).

Figura 58 Férmulas cosméticas a) creme contendo N’,N’-dimetiletilenodiamida graxa; b)
creme contendo monoetanolamida graxa; ¢) sabonete contendo N’,N™-
dimetiletilenodiamida graxa.

As amostras contendo a mistura de N’,N-dimetiletilenodiamida graxa
apresentaram-se brilhosas, homogéneas, de facil aplicabilidade e odor agradavel. O creme
corporal foi 0 que apresentou coloracdo mais escura e um maior poder hidratante. As
amostras contendo a mistura de monoetanolamidas graxas poderia ser utilizada em

formulacdes para protetores ou hidratantes labiais.

As emulsbes cosméticas foram avaliadas quanto a estabilidade térmica por

termogravimetria (TG) e Andlise Térmica Diferencial (DTA). As condi¢des de andlise foram:
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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 a formulagdo contendo
monoetanolamida graxa, sobre o comportamento térmico estdo apresentados a seguir
(Figura 59). As formulagdes apresentaram o mesmo perfil de decomposicdo nas duas
atmosferas utilizadas. De um modo geral, as formulacdes sofreram duas etapas de
degradacédo. O primeiro evento pode ser atribuido a desidratacdo e perda de substancias
volateis e esta associado a um evento endotérmico nas curvas DTA; enquanto o segundo
e mais importante, ocorrido no intervalo entre 224-91 a 343,77°C, pode ser associado a
decomposicdo da amostra.

DTA — 100

~100 - | 80
-150 [
-200 -

-250 + L 40

-300 +

Fluxo de Calor/ uV
Perda de Massa/ %

-350 +

-400 - -0

T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Temperatura / °C

Figura 59 Curva TG/DTA para formulagéo contendo monoetanolamida graxa.

As formulagbes também foram avaliadas quanto ao crescimento de fungos e

bactérias, mas ndo houve crescimento dos microorganismos.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 METODOS GERAIS

REAGENTES
Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos bem como os solventes P.A.
utilizados séo das marcas: Merck, Vetec e Sigma Aldrich.

TRATAMENTO DOS SOLVENTES METANOL e ETANOL:

Os solventes metanol e etanol utilizados nas reagfes foram previamente tratados
conforme metodologia descrita em Morita & Assuncéo (2007).

Procedimento: Em um baldo de 2 L adaptado a uma montagem de destilagédo
vertical combinou-se 0,20 g de magnésio em po, 0,30 g de iodo e 17,0 mL de solvente. A
mistura foi refluxada até a dissolucdo de todo o magnésio e o desaparecimento da
coloracdo do iodo. Em seguida, completou-se o volume do solvente para 1,0 L e manteve-
se o refluxo por 4 horas e o solvente foi destilado e recuperado em um frasco seco contendo

peneira molecular 4A.

CROMATOGRAFIA

Para cromatografia em coluna foi utilizada silica gel 60G 0,063-0,2 m (70-230mesh),
Merck.

Para cromatografia em camada delgada foi utilizada silica gel G Merck com

flluoresceina em lamina de vidro ou cromatofolha de aluminio.

MICROONDAS
O aquecimento por irradicacdo de microondas das reacdes desenvolvidas neste

trabalho foi realizado em um reator CEM, modelo 908005, de poténcia maxima 300W.

FAIXA DE FUSAO
As faixas de temperatura de fusdo foram determinadas em um aparelho digital

MQAPF-Microquimica, no Departamento de Quimica da UFJF.
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em um

espectrofémetro Bomem FT IR MB-102, no Departamento de Quimica da UFJF. Estes
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foram realizados na regido de 4000cm™ a 400cm utilizando pastilhas de KBr previamente
dessecada a 500°C.

ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UTRAVIOLETA

Os espectros de ultravioleta dos 6leos e das misturas contendo amidas foram
obtidos em espectrofotometro SHIMADZU UV-1800.

CROMATOGRAMAS CG-FID E CG-EM
Os cromatogramas foram obtidos em cromatégrafo gasoso acoplado ao

espectrémetro de massas GC-2010 Shimadzu Gas Chromatograph —FID.

ESPECTROS DE RMN DE 'H E 3C

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos dissolvendo-se os
compostos em CDCls; ou DO em espectroféometro Bruker Advance DRX 300 MHz para os
espectros de RMN de 'H, 75 MHz para os espectros de *C no Departamento de Quimica
da UFJF. Os deslocamentos quimicos foram expressos em & (ppm) a partir do padrao
interno TMS (RMN de H).

MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)
Observou-se a morfologia das amostras em microscopia electrénica de transmissao

S440 Leo. As medidas foram realizadas no CETEM-RJ (Centro de Tecnologia Mineral).

DIFRACAO DE RAIO X DE PO (DRX)

Os difratogramas de Raios-X (DRX) das amostras, obtidos pelo método de po,
foram coletados em um equipamento Bruker-D4 Endeavor, nas seguintes condi¢des de
operacgdo: radiacdo Co Ka (35 kV/40 mA); velocidade do goniémetro de 0,02° 26 por passo
com tempo de contagem de 1 segundo por passo e coletados de 5 a 80° 26. As
interpretacdes qualitativas de espectro foram efetuadas por comparacdo com padrdes
contidos no banco de dados PDF02 (ICDD, 2006) em software Bruker Diffrac™'s. As

medidas foram realizadas no CETEM-RJ (Centro de Tecnologia Mineral).

ABSORCAO ATOMICA

A gquantificacdo de Zn foi realizada por espectroscopia de absorcado atdbmica de
chama (FAAS), em aparelho AA240FS FAST SEQUENTIAL AAS (Varian). As medidas
foram obtidas em VOTORANTIN- METAIS em Juiz de Fora.
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5.2 EXTRACAO DO OLEO DA SEMENTE DE MARACUJA

Para a extracdo em aparelho Soxhlet foram utilizados maracujds comprados em
mercados locais (Juiz de Fora, MG). As sementes foram separadas da polpa por catagéao,
lavadas com agua e armazenadas em freezer. Para utlizacdo, as mesmas foram
descongeladas e secas em estufa a 40°C por 2 horas (m= 596,5623 g) e submetidas a
extracdo de Soxhlet em éter de petrdleo por 4 horas. ApGs evaporagdo do solvente, um
6leo amarelo limpido foi obtido com 13% de rendimento (m= 79,8445 g) (Tabela 5.1). Este

permaneceu armazenado na geladeira até seu uso.
5.3 CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA DOS OLEOS
5.3.1 indice de acidez

Em um Erlenmeyer de 125 mL pesou-se 2,00 g do 6leo de maracuja e adicionaram-
se 25 mL de uma solugdo éter etilico-alcool (2:1) neutra, bem como duas gotas de
fenolftaleina. Titulou-se com solu¢do de NaOH 0,01 M até o aparecimento da coloragéo

résea, a qual deveria persistir por 30 s. Assim:

(vx fxMx28.2)
P

= acidez expressa em acido oléico (m/m)

v = n° de mL de solucdo de hidroxido de sodio 0,01 M gasto na titulagéo
f = fator da solucao de hidroxido de sédio

P = n° de g da amostra

5.3.2 indice de saponificacdo (AOCS Cd 3-25)

Inicialmente o 6leo de maracuja foi filtrado em papel de filtro para remover
impurezas. Em um baldo pesou-se 4,50 g da amostra e adicionou-se 50 mL da solugéo
alcodlica de KOH. O branco foi preparado e o procedimento analitico realizado
simultaneamente com a amostra. A mistura ferveu suavemente até a completa
saponificacdo do triglicerideo (1 hora). Apés o resfriamento, foi adicionado 1 mL de
fenolftaleina, e titulou-se com solugéo de acido cloridrico 0,5 M até o desaparecimento da

cor résea.

[28,06 x f x (B — A)]
P

= indice de saponificacao.

A = volume gasto na titulacdo da amostra
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B = volume gasto na titulagdo do branco

f = fator da solucédo de HCI 0,5 M

P = g de amostra

5.3.3 Indice de peréxido (AOCS Cd 8-53)

Em um Erlenmeyer de 250 mL pesou-se 5,00 g do 6leo de maracuja e adicionou-
se 30 mL da solucao de &cido acético-cloroférmio 3:2. Agitou-se até a completa dissolu¢éo
da amostra. Em seguida adicionou-se 0,5 mL da solugéo saturada de Kl e deixou-se em
repouso ao abrigo da luz por exatamente 1 min. Foram acrescentados 30 mL de agua e
titulou-se com solucdo de tiossulfato de sédio 0,01 N, mantendo constante agitacao. A
titulacao prosseguiu até que a coloracdo amarela quase desaparecesse. Neste momento
adicionou-se 0,5 mL de solugcdo de amido, como indicador, e titulou-se até o completo
desaparecimento da coloracdo azul. Foi preparada uma prova em branco nas mesmas

condicdes e titulada.

[(A—B)x N xf x1000]
P

= indice de peréxido por 1000g de amostra

A = volume gasto na titulacdo da amostra

B = volume gasto na titulacdo do branco

N= normalidade da solucéo de tiossulfato de sodio
f = fator da solugédo de HCI 0,5 M

P = g de amostra

5.3.4 indice de lodo pelo método de Wijs (AOCS Cd 1-25)

Em um Erlenmeyer de 500 mL foram pesados 0,25 g de 6leo de maracuja. Em
seguida, adicionou-se 10 mL de tetracloreto de carbono e, com o auxilio de uma bureta,
transferiu-se 25 mL de solugdo de Wijs para o frasco contendo a amostra. O frasco foi
tampado e agitou-se cuidadosamente. Em seguida, o frasco foi deixado em repouso ao
abrigo da luz e a temperatura ambiente, por 30 minutos. Adicionou-se 10 mL da solug&o
de iodeto de potassio a 15% e 100 mL de agua recentemente fervida e fria. Titulou-se com

solucdo tiossulfato de sodio 0,1 M até o aparecimento de uma fraca coloragdo amarela.
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Neste momento adicionou-se 1 mL de solucéo indicadora de amido 1% e a titulag&o foi
continuada até o completo desaparecimento da cor azul. Foi preparada uma prova em

branco, nas mesmas condicoes e titulada.

[(VA—VB)x M x12,68]
2

= indice de iodo

M = molaridade da solu¢cdo de Na;S,03
VB = mL gasto na titulagdo do branco
VA = mL gasto na titulagdo da amostra
P = g de amostra

5.3.5 Umidade

A determinac@o 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.
5.3.6 Densidade

O 6leo de maracuja foi transferido cuidadosamente para o picndmetro a fim de
evitar a formacé&o 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 acima
especificada por 30 minutos. Removeu-se entdo o 6leo que tinha escorrido pela lateral do
recipiente. O picnométro foi entdo retirado do banho, seco, pesado e a densidade

calculada.

A—B
< = densidade relativa a 25°C

A = massa do recipiente contendo 6leo
B = massa do recipiente vazio

C = massa da agua a temperatura de 25°C

5.4 DETERMINACAO DO TEOR DE ACIDOS GRAXOS POR CG-EM

A determinacdo da composicao quimica em acidos graxos dos 6leos de maracuja

refinado (EMFAL), obtido por prensagem a frio (EXTRAIR) e o extraido em aparelho de
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Soxhlet em laboratério, foi determinada quantitativamente por cromatografia gasosa,
através dos ésteres obtidos por transesterificagdo metilica dos triglicerideos presentes nas
amostras. O método utilizado foi o Ce 2-66 da AOCS. Para tal foram utilizadas:

- solucdo de KOH 0,5 mol.L'* em metanol anidro (reagente de saponificacdo);

- solucdo contendo 20 g de NH.Cl, 600 mL de metanol anidro e 30 mL de acido

sulfarico concentrado (reagente de esterificacao);
- solucdo aquosa saturada de NaCl;
- éter de petréleo.

Adicionou-se 4 mL do reagente de saponificagdo em um tubo de ensaio contendo
50 mg de amostra. Em seguida, adicionou-se 5 mL do reagente de esterificagdo e a mistura
foi levada para aquecimento em agua fervente por 5 min. Adicionou-se 4 mL da solugéo
salina e 5 mL de éter de petroleo. O tubo de ensaio tampado foi entdo agitado. Deixou-se
em repouso até a completa separacgdo das duas fases. A fase superior foi entdo analisada.

Derivatizagcdo dos padrdes:

Os acidos graxos palmitico (C16), estearico (C18), oleico (C18:1) e linoleico (C18:2)
foram derivatizados na forma de éster metilico. Em um baldo de fundo redondo foram
adicionados 0,200 g de cada um dos acidos graxos contendo 10 mL de metanol e acido
sulfarico catalitico. A solucdo permaneceu sob agitacdo e refluxo por 4 horas, e em
seguida, foi submetida a extracao liquido-liquido utilizando os solventes: éter de petrdleo e

agua. A fase organica foi concentrada sob pressao reduzida.

Método de injecdo e separagdo no CG-EM:

A separacéo foi realizada em cromatégrafo a gas Shimadzu CG-2010 equipado com
Restek RTX-2330 e coluna capilar (60 m x 0.25 mm x 0.2 mm). A temperatura da coluna
foi de 130°C por 10 min, seguido de um aumento de 230°C numa razdo 5°C/min com um
periodo final isotérmico de 13 minutos. Hidrogénio foi utilizado com gas de arraste em
velocidade linear de 25 cm/sec™. A temperatura do injetor e do detector foi de 250°C, com
razdo de divisdo de 1:10. Os ésteres metilicos dos acidos graxos foram identificados por
comparacao do fator de retencdo com uma mistura padrdo e quantificados seguindo as

normas internacionais.
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5.5 TRANSFORMACOES QUIMICAS NOS OLEOS DE MARACUJA

Todas as reagOes de transesterificagdo foram realizadas na presenca de
etanol/metanol anidro e acompanhadas em cromatofolha de silica suportada em aluminio
e eluente constituido por 2:8 de éter etilico:hexano e 1% de acido acético. Os reveladores
utilizados foram iodo e solucdo etandlica de &cido sulfdrico 20%.

As reacOes de amidacao foram acompanhadas em cromatofolha de silica suportada
em aluminio e eluente constituido por 2:8:0,1 de éter etilico:hexano: acido acético e os
reveladores utilizados foram iodo e solucdo etandlica de acido sulfurico 20% para
verificagdo do consumo do material de partida. Outro eluente utilizado foi 7:3
hexano:acetato de etila e vapor de iodo como revelador, para verificacdo da formacao da
amida desejada.

As misturas reacionais foram submetidas a extragdo com CH.Cl, e solu¢do aquosa
saturada de cloreto de sédio. Tanto a fase organica quanto a fase aquosa foram
submetidas a CCD, constatando que apenas o0 excesso de aminoalcool/diamina estava
presente na fase aquosa.

As misturas de ésteres metilicos, etilicos e amidas graxas foram caracterizadas por
espectroscopia na regido do infravermelho e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H

e 13C e as conversdes determinadas por RMN de *H, conforme descrito anteriormente.

5.5.1 Preparacgdo e caracterizagdo dos catalisadores heterogéneos

551.1 CE[OSO;:,Clezs]s (Ce[DS]s)
Referéncia: Ghesti et al; Applied Catalysis A: General 355 (2009) 139-147.
Preparacao do trisdodecilsulfato de cério(lll) hidratado.

Preparacéo da solucéo 1: 2,79 g de CeCls. 7 H,O foi dissolvido em 25 mL de agua destilada

a temperatura ambiente e aquecida a 60°C.

Preparacéo da solucéo 2: 1,47 g de dodecilsulfato de sédio (SDS) foi dissolvido em 25 mL

de agua destilada a 60°C.

Apés a dissolugdo completa, a solugéo 2 foi resfriada em banho de gelo com a

adicdo lenta da solucdo 1, permanecendo sob agitacdo por 30 minutos. O precipitado
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formado foi entao filtrado e seco em dessecador com CacCl; anidro. O catalisador foi ativado
em mufla a 100°C por 4 horas. Rendimento de 87%.

Caracterizacao:

IV (cm™, KBr): 2924; 2859; 1476; 1372; 459; 589; 602; 623; 857; 978.

RMN de H (DMSO, 300 MHz): § 0,83 (s, 3H); 1,22 (sl, 18H); 1,44 (sl, 2H); 3,62 (t, J= 5,7
Hz, 2H). RMN de 3C (DMSO, 75 MHz): & 13,9; 22,2; 25,6; 27,8; 28,9; 28,9; 29,1; 31,4;
65,6.

Raio-X de p0: 26 = 6,54 °, 13,00° e 14,85°.

5.5.1.2 KsZn4[Fe(CN)g]s. 6H20. 2(terc-butanol)
Referéncia: Sreepraant et al, Aplied Catalysis A: General 314 (2006), 148-159.
Procedimento para sintese do complexo duplo metdlico cianeto de Fe-Zn.

Preparacéo da solucédo 1: 4,22 g (0,01 mol) de KsFe(CN)s.3H20 foi dissolvido em 40 mL de
agua deionizada.

Preparacéo da solucdo 2: 13,63 g (0,1 mmol) de ZnCl; e 18 mL de agua deionizada e 20

mL de t-butanol.

Preparacéo da solucéo 3: 15,00 g do copolimero tri-bloco EO2PO7EO2 em 2 mL de agua

destilada e 40 mL de t-butanol.

A solucéo 2 foi adicionada a solugdo 1 vagarosamente durante 1h a 50 °C sob
vigorosa agitacao. A precipitacao do solido ocorreu durante a adicdo. A esta mistura das
solugBes 1-2 foi adicionada a solugdo 3 durante 5 - 10 minutos e a agitagdo permaneceu
por 1 hora. O sélido foi filtrado e lavado com agua deionizada (500 mL) a fim de remover
0s ions ndo complexados e mantido em dessecador por 48 horas. O so6lido branco foi
utilizado apos ativacdo em mufla a 180 °C por 4 horas. O catalisador ndo precisa ser

ativado imediatamente antes de ser utilizado. O sélido foi obtido com 80% de rendimento.

Caracterizacao:

IV (cm™, KBr): 2093; 3631; 2925; 1455; 1260; 1091.

Raio-X de p0: 260 = 18,9 °; 22.9 °; 25.4 °; 28,7 ° e 29,9 °.
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5.5.1.3 [ALLLI(OH)6](CO3)o,5 . N H20
Referéncia: Shumaker et al., Apllied Catalysis B: Envirommental 82 (2008) 120-130.
Preparacao do hidroxido duplo-metalico Al-Li.

Preparacéo da solucdo 1: 19,79 g de Alx(SO4)s.(14-18)H20 foram dissolvidos em 83,3 mL

de agua deionizada fornecendo uma solucgéo 0,4M.

Preparacéo da solucdo 2: 12,58 g de LIOH e 1,66 g de Na,CO3 foram dissolvidos em 200

mL de agua deionizada fornecendo uma solucéo 1,5M e 0,08M respectivamente.

A solucao 1 foi adicionada gota a gota com o auxilio de um funil de adicdo a
temperatura ambiente na solucédo 2 e mantida sob agitacdo vigorosa por aproximadamente
1 hora. O precipitado obtido foi mantido na solucdo sob agitacdo moderada a 75°C por 16
horas. O soélido obtido foi filtrado e lavado com &gua deionizada até atingir pH 7 e seco em
estufa & vacuo a 60°C, levando a um rendimento de 89%. O catalisador foi ativado em
mufla a 450°C por 2 horas.

Caracterizacao:

IV (cm™, KBr): 3436; 1637; 1396, 1000; 869; 735; 532; 468.

Raio-X de p6: 26 = 13,89, 23,5°, 27,8°, 41,9°, 55,9° e 75,1°.

5.5.1.4 Zn0O.La;COs.LaOOH

Referéncia: Yan et al.; Applied Catalysis A: General 353(2009), 203-212.

Procedimento para sintese do catalisador heterogéneo misto.
O método de coprecipitagdo-homogénea foi utilizado para preparar o catalisador.

Preparacéo da solucdo 1: 17,84 g de Zn(NOs)- foi dissolvido em 30 mL de agua destilada

a fim de preparar um a solucéo 2M.

Preparacéo da solucao 2: 4,33 g de ZnCl. foi dissolvido em 10 mL de agua destilada a fim

de preparar uma solucdo 1M.
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Preparacéo da solucdo 3: 3,60 g de ureia foi dissolvido em 30 mL de &gua destilada.

A mistura das trés solucdes permaneceu sob agitacao lenta e refluxo por 4 horas. O sélido
obtido foi entao filtrado e seco a 150°C por 8 horas. A calcinacdo do composto foi realizada
a 400°C.

Caracterizacao:

IV (cm™, KBr): 3310; 1633; 1402.

Raio-X de p6: 20= 6,22; 12,59; 18,98; 25,58; 33,71; 38,42; 39,86.

5.5.1.5 Poli-divinilbenzeno sulfonado (poli-SDVB).

Referéncia: Coutinho & Rezende. Catalisadores sulfénicos imobilizados em polimeros.
Polimeros: Ciéncia e tecnologia, 11, 4 (2001) 222-233.

Preparagao do catalisador polimérico sulfonado (poli-SDVB).

Preparacéo da solucdo 1: Preparou-se uma suspensao aquosa de hidroxietilcelulose 0,2
% p/v (0,50 g de HEC em 250 mL de H,0) na qual foram dissolvidos 1,25 g de NacCl.

Preparacéo da solucdo 2: Dissolveu-se 0,10 g de peroxido de benzoila em 10 g de

divinilbenzeno. Em seguida adicionou-se 31,5 mL de tolueno e 31,5 mL de n-heptano.

A solucéo 2 (50 mL) foi adicionada lentamente ao baldo contendo a solug&o 1 (200
mL). A mistura foi mantida a 70°C por 30 horas e o sélido obtido, apés filtragdo a vacuo,
transferido para um béquer. Ao mesmo foram adicionados 100 mL de agua deionizada.
Esta mistura foi agitada por 30 minutos a 50°C e em seguida filtrada a quente em funil de
Buchner sob presséo reduzida. O sdlido foi entdo seco em estufa a 60°C por 48 horas

levando a um rendimento de 56%.

Para a preparacdo do polimero sulfonado, em um baldo tritubulado foram
adicionados 3,00 g de polidivinilbenzeno em 30 mL de 1,2-dicloroetano, que
permaneceram sob agitacdo lenta por 24 horas. Apos este periodo, foram adicionados 45
mL de &cido sulfarico concentrado e a reacdo mantida durante 1 hora a 90°C, sob
atmosfera de nitrogénio. A resina obtida foi transferida para um béquer de 250 mL contendo
50 mL de agua deionizada. Sucessivas adi¢cdes de agua deionizada e filtracdo do sdlido
foram realizadas a fim de retirar o excesso de &acido sulfurico. O soélido foi seco em estufa

e obtido com 72% de rendimento.
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5.5.1.5.1 Determinacgédo da densidade aparente

A densidade aparente foi determinada utilizando uma modificacdo do método ASTM
D1895. Em proveta de 5 mL de capacidade, previamente pesada, foram adicionados,
cuidadosamente para ndo sujar as paredes da proveta, em torno de 5 mL de poli-SDVB
seco e determinado o peso da proveta com a amostra. Em seguida, o leito da amostra foi
compactado e nivelado sob vibracdo. Apdés a compactacdo do leito da amostra, a
densidade aparente foi calculada dividindo o peso do material no interior da proveta pelo
volume do mesmo ocupado na proveta

(http://www.ides.com/property descriptions/ASTMD1895.asp).

5.5.1.5.2 Determinacgédo da capacidade de troca catibnica

O catalisador, poli-SDVB (3,00009), foi adicionado em 50 mL de uma solugéo de
acido nitrico 1M, por 4 horas e em seguida filtrado e lavado com agua deionizada a fim de
retirar o excesso de acido. Em um erlenmeyer de vidro foram adicionado 1,0020g de
catalisador, previamente acondicionado em &cido nitrico, em 100 mL de uma solugéo de
hidroxido de sédio 0,1M. A mistura permaneceu sob agitagdo por uma noite a temperatura
ambiente. A solucdo sobrenadante (10 mL) foi titulada com uma solugéo de HCI (0,1M).
Todo o resto do catalisador acondicionado foi mantido sob aquecimento a 110°C até que a
massa da amostra permanecesse seca e constante. A capacidade de troca catidnica foi
entdo calculada por meio da expresséo (COUTINHO, REZENDE & SOARES, 2006):

(100mL x NNaOH) — 4 (mLHCI x NHCI)

% teor de solidos
massa da amosta x ( 100 )

Nnaon =normalidade da solugdo de NaOH utilizada; mLuci =mililitros de HCI gastos na

titulac@o; NwcL = normalidade da solucdo de HCI utilizada na titulagéo

Caracterizacao:

IV (cm™, KBr): 1230; 1120.
DenS|dade (aparente) = 0,33 g/mL

Capacidade de troca idnica = 1,96 meqsosx/Jcatalisador-

5.5.2 Reagdes de transesterificacdo do 6leo de maracuja.
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As reacOes de transesterificacdo foram realizadas a partir de misturas reacionais
contenho éleo de maracuja (0,5 g), alcool (3-36 mols equivalentes) e catalisador (2,3-50%
m/m de 6leo), submetidos ao aquecimento em intervalos de tempo variaveis (3-16 horas)
(Tabela 31).

Tabela 31 Condicdes reacionais e conversao para a transesterificacdo

NaOR* Zn-La Ce[DS]s Al-Li
Alcool (eq) 6 15 36 6 15 3
Cat (%m/m) 0,5 3,0 2,3 10,0 3,0 50,0
Tempo 3h 8h 3,2h 12h 16h 14h

Aduecimento Conv. Solv. Solv. Conv. Conv. Conv.

q (refluxo) (80-140°C) (180°C) (refluxo) (refluxo) (refluxo)

Conversao 100 88 100 76 100 100
metandlise (%)

Converséo 100 80 i i i i

etandlise (%)

*Metanolise (R= CHs-); Etandlise (R= CHsCHy>-)
5.5.2.1 Caracterizacao dos ésteres metilicos e etilicos.

5.5.2.1.1 Esteres metilicos

IV (cm™, KBr): 3415; 2928; 2847; 1730; 1641; 1459; 1371; 1243; 1175; 1093; 1033; 969;
728. RMN de H (CDCls, 300 MHz) &: 0,87 (m, CHa-); 1,27 (m, -CHz-); 1,62 (m, -CHa-CHo-
CO-); 2,03 (-CH2-C=C-CH,-C=C-); 2,31(t, J= 7,5 Hz, -CH,CO-); 2,77 (m, -C=C-CH2-C=C-);
3,67 (s, -CHs-O-CO-); 5,35 (m, -CH=CH-). RMN de 3C (CDCI3, 75 MHz) &: 14,3 (CHs-);
22,8-32,8 (-CHy-); 34,3 (-C=C-CH,-C=C-); 51,6 (CHs0CO-); 128,1-130,4 (-CH=CH-); 174,5-
174,6 (C=0).
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Figura 60 Espectro na regido do IV de um éster metilico graxo (KBr).
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Figura 62 Espectro de RMN de *3C do éster metilico (CDCls, 75 MHz).

5.5.2.1.2 Esteres etilicos
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Figura 63 Espectro na regido do IV de um éster etilico graxo (KBr).

IV (cm™, KBr): 3421; 3192; 2934; 2847; 1737; 1641; 1554; 1398; 1114; 1040; 745. RMN
de H (CDCls, 300 MHz) &: 0,86 (m, CHs-); 1,25 (m, -CHz-); 1,61 (m, -CH,-CH,-CO-; 2,03
(M, -CH2-C=C-CH,-C=C-); 2,33 (m, -CH,CO-); 2,76 (m, -C=C-CH,-C=C-); 4,13 (q, CHa-
CH,-0-CO-) 5,35 (m, -CH=CH-). RMN de 3C (CDCI3, 75 MHz) &: 14,3-14,4 (CHs-); 22,8-
32,1 (-CHy-); 34,6 (-C=C-CH,-C=C-); 60,4 (-CH,OCO-); 128,1-130,4 (-CH=CH-); 174,1
(C=0).
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Figura 64 Espectros de RMN *H dos ésteres etilicos (CDCls, 300 MHz).
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Figura 65 Espectro de RMN 3C do éster etilico (CDCls, 75 MHz).

5.5.3 Reacgdes de amindlise direta do 6leo de maracuja

As reacdes de amindlise direta foram realizadas a partir de misturas reacionais
contendo 6leo de maracuja (0,5 g), amina (3-10 mols equivalentes) e catalisador (2,3-50%
m/m de 6leo), submetido ao aquecimento em intervalos de tempo variaveis (3-16 horas),

conforme descrito na literatura para as reagoes de transesterificagéo (Tabela 32).

Para as reagbes em reator micro-ondas, a mistura reacional foi submetida a
radiacdo no método STANDARD, temperatura de 150°C, poténcia de 300 W, tempo de
rampa de 5 minutos e tempo reacional de 2,5 horas. A mistura reacional foi submetida a

caracterizacdo e quantificacdo por RMN de *H sem tratamento prévio.

. Tabela 32 Condi¢bes reacionais usadas na amindlise direta

Ce[DS]s Fe-Zn Al-Li Zn-La Poli- Microondas
SDVB
Amina (eq) 6 10 6 3 3 3
Cat (%) 10,0 3,0 3,0 2,3 50,0 -
Tempo reacso 28 h 8h 18 h 3,2h 16 h 25h
Aquecimento Conv. Estufa Conv. Estufa Conv. 150°C
(refluxo)  (80-140°C) (refluxo) (180°C) (refluxo) 300W
Converséo(%) A 100 88 100 100 100 100
Converséao (%) 100 100 100 100 10 71
B
Converséao (%) 65 82 100 80 70 65
C

A=monoetanolamida; B= dietanolamida; C= N’ N’-dimetiletilenodiamina
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5.5.4 Reacdes de amindlise indireta do 6leo de maracuja

As reacoes de amindlise indireta foram realizadas a partir de misturas reacionais
contendo éster graxo etilico derivado do éleo de maracuja (0,5 g), amina (3-10 mols
equivalentes) e catalisador (2,3-50% m/m de 06leo), submetido ao aquecimento em
intervalos de tempo varidveis (3-16 horas) descrito para as reacdes de transesterificacdo
(Tabela 33).

Para as reacdes de amindlise direta em reator micro-ondas, a mistura reacional foi
submetida a radiacdo no método STANDARD, temperatura de 150°C, poténcia de 300 W,
tempo de rampa de 5 minutos e tempo reacional de 2,5 horas. A mistura reacional foi

submetida a caracterizacdo e quantificacdo por RMN de *H sem tratamento prévio.

Tabela 33 Condigbes reacionais usadas na amindlise indireta

Ce[DS]s Fe-Zn Al-Li Zn-La Poli- SDVB Microondas
Amina (eq) 2 10 6 3 1 1
Cat (%) 10,0 3,0 3,0 2,3 50,0 -
Tempo reacao 28 h 8h 18 h 3,2h 16 h 2,5h
Aguecimento Conv. Térmico Conv.  Térmico Conv. 150°C
(refluxo) (80-140°C) (refluxo) (180°C) (refluxo) 300W
Converséo (%) A 60 100 65 87 100 89
Converséo (%) B - 100 38 36 90 59
Converséo (%) C - 100 75 100 70 41

A=monoetanolamida; B= dietanolamida; C= N’ N’-dimetiletilenodiamina.
5.5.5 Caracterizac&do das amidas graxas derivadas do 6leo de maracuja.
5.5.5.1 Monoetanolamidas
O

)ku/\/OH

R

IV (cm, KBr): 3395 (v OH), 2915 (vas CH3), 2843 (vs CH,), 1638 (v C=0), 1549, 1452 (5
C=C), 1399, 1382 (5; CHs), 1275, 1260, 1212, 1166, 1106, 1070, 1001, 919, 865, 762 (y N-
H), 749 (v H-C=C-H). RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &: 0,87 (m, CHs-); 1,28 (m, -CHa-);
1,62 (M, -CH,-CH,-CO-); 2,03 (m, -CH,-C=C-CH2-C=C-); 2,19 (t, J= 7,8 Hz, -CH,CO-); 2,75
(m, -C=C-CH2-C=C-); 3,40 (2H, g, J= 5,1 Hz, -CH,NCOO-); 3,71 (2H, t, J= 5,1 Hz; -CH-
OH); 5,35 (m, -CH=CH-); 6,14 (s, CONH). RMN de *C (CDCI3, 75 MHz) §: 14,3-14,5 (CHs-
); 22,7-32,1 (-CHa-); 36,9 (-C=C-CH2-C=C-); 42,6 (-CH2NCO-); 62,6 (CH.OH); 128,1-130,4
(-CH=CH-); 174,7-174,8 (C=0).
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Monoetanolamida graxa
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Figura 66 Espectro na regido do IV de uma monoetanolamida graxa (KBr).
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Figura 67 Espectros de RMN !H das monoetanolaminas graxas (CDCls, 300 MHz).
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Figura 68 Espectro de RMN de **C das monoetanolaminas graxas (CDCls, 75 MHz).

5.5.5.2 Dietanolaminas
)LN/\/OH

OH

IV (cm™, KBr): 3416 (v OH), 2971(vas CHs), 2923 (vs CHse CH.), 1638 (v C=0), 1552, 1444
(8 C=C), 1373 (8s CH3), 1229, 1050, 870, 784 (v H-C=C-H). RMN de *H (CDCls, 300 MHz)
8: 0,88 (m, CHs-); 1,27 (m, -CH-); 1,61 (m, -CH,-CH»-CO-); 2,03 (m, -CH»-C=C-CH,-C=C-
); 2,39 (t, J=7,8 Hz, -CH,CO-); 2,78 (m, -C=C-CH>-C=C-); 3,49 (m, -CH,NCOO-); 3,76 (m;
-CH,-OH); 5,34 (m, -CH=CH-). RMN de 3C (CDCI3, 75 MHz) &: 14,4-14,6 (CHs-); 22,7-
32,1 (-CH-); 36,8 (-C=C-CH>-C=C-); 42,5 (-CH2NCO-); 62,7 (CHOH); 128,1-130,4 (-
CH=CH-); 174,6-174,8 (C=0).
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Figura 69 Espectro na regido do IV de dietanolamida graxa (KBr).
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Figura 70 Espectro de RMN de 'H das dietanolamidas graxas (CDCls, 300 MHZz).
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5.5.5.3 Amida derivada da N,N-dimetiletilenodiamina obtida por amindlise direta:

O
|
R)k”/\/N\

IV (cm?, KBr-1%): 3309, 3015, 2922 (vas CHs) , 2850 (vs CHs), 1645 (v C=0), 1559, 1459
(5 C=C), 1277, 1260, 1212, 1057, 1035, 922, 762 (v H-C=C-H), 748, 706. RMN de H
(CDCls, 300 MHz) &: 0,88 (m, CHs-); 1,27 (m, -CH,-); 1,62 (m, -CH,-CH,-CO-); 2,03 (m, -
CH,-C=C-CH»-C=C-); 2,16 (t, J= 7,8 Hz, -CH,CO-); 2,22 (6H, s, -N(CH3)2); 2,40 (m, -C=C-
CH,-C=C-); 2,76 (2H, t, J= 5,4 Hz, -CH,-N(CHs)y); 3,31 (2H, t, J= 5,4 Hz, -CH,NCOO-); 5,34
(m, -CH=CH-); 6,09 (s, CONH). RMN de *C (CDCI3, 75 MHz) &: 14,2-14,3 (CHs-); 22,7-
34,3 (-CH,-); 36,7-36,9 (-C=C-CH,-C=C-); 45,2 (-CH,NCO-); 45,3 (N(CH3)2); 128,1-130,3
(-CH=CH-); 173,6 (C=0).
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Figura 71 Espectro na regido do infravermelho de N’,N-dimetiletilenodiamida graxa
(KBr).
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Figura 72 Espectros de RMN *H das N’,N-dimetiletilenodiamidas (CDClz, 300 MHz).
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Figura 73 Espectro de RMN *3C da N’,N-dimetiletilenodiamida graxa (CDCls, 75 MHz).

5.5.6 Homogeneizacdo das condi¢des reacionais para sintese das amidas graxas por

amindlise direta

A fim de homogeneizar as condi¢es reacionais para amindlise direta, uma segunda

série de experimentos foram realizados na presenca de 3 mols equivalentes de
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monoetanolamina e 2,3% m/m para cada catalisador em relacao ao 6éleo de maracuja (0,50
g), sob aguecimento convencional (100°C) em tempos que variaram de 8 a 12 horas.

Influéncia dos pardmetros reacionais

5.5.6.1 Determinag&o da concentragdo minima de Zn-La

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 6leo de maracuja (0,50 g),
monoetanolamina (3 equivalentes molares), 1,6 e 2,3% m/m de catalisador. A mistura
reacional permaneceu em aquecimento (100°C) por 8 horas.

5.5.6.2 Cinética de reagéo

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados éleo de maracuja (0,5 g),
monoetanolamina (3 equivalentes molares) e 2,3% m/m de catalisador (Zn-La). Aliquotas
de reacao foram retiradas apos 3, 6 e 8 horas de reacdo para o célculo da converséo de

formacao da amida graxa.
5.5.6.3 Reuso do catalisador e lixiviagdo

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 6leo de maracuja (0,5 g),
monoetanolamina (3 equivalentes molares) e 2,3% m/m de catalisador (Zn-La), e
submetido a 100°C por 8 horas. O catalisador foi filtrado a partir da mistura reacional e

reutilizado sem qualquer outro tratamento.

A lixiviagdo do catalisador na mistura reacional foi também investigada: o
catalisador foi removido por filtracdo no final do 1 hora e a reacdo monitorada por mais 7

horas.
5.5.6.4 Quantificacdo de Zn

Para tal experimento foram utilizadas cinco amostras: 6leo de maracuja refinado;
uma mistura reacional obtida da sintese da amida graxa apos filtragdo do catalisador; uma
mistura reacional de amida graxa e catalisador (2,3% m/m) apds filtracdo, uma mistura

obtida apds o ensaio de lixiviagdo e o branco.

As amostras (0,5 g) foram misturadas com 6 mL de HNOs concentrado e 1,9 mL de
(30% v/v) de H.O- e as misturas submetidas a digestdo a 25 °C durante 12 horas e, em
seguida, sob aquecimento (100 °C, 12 horas). Apos a digestao, as solu¢des foram diluidas

em agua deionizada (resistividade MQcm de 18,2) a 25 mL para analise.
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5.6 ACIDO p-SULFONICO CALIX[4]JARENO (HSOsCx4)

O &cido p-sulfénico calix[4]areno foi gentilmente cedido pelo grupo do Professor Dr.
Sérgio Antonio Fernandes.

Foram realizadas varias tentativas a fim de determinar as condi¢des reacionais para
a utilizacdo do composto como catalisador. As mesmas encontram-se resumidas nas
tabelas 4.7, 4.8 e 4.9.

5.6.1 Reacdo de transesterificagcao utilizando o acido p-sulfénico calix[4]areno como
catalisador

5.6.1.1 Determinagdo da porcentagem minima de catalisador necessaria para
transesterificagdo do 6leo de maracuja refinado

Em uma autoclave de teflon foram adicionados 6leo de maracujé refinado (0,10 g),
5,0 mL de é&lcool (metanol ou etanol) e uma das 6 diferentes concentraces de &cido p-
sulfénico calix[4]areno (0%; 0,5%; 1,5%; 3,0%; 4,5% e 6,0%). A mistura foi levada a estufa
por 5 horas a 180°C. Apds o resfriamento, adicionou-se diclorometano a mistura e filtrou-
se o catalisador que se encontrava solido. As amostras, obtidas em triplicata, foram
analisadas por RMN de H para o célculo da conversado de formacgéo dos ésteres graxos.

5.6.1.2 Determinacéo da cinética de reacao para transesterificacdo do triglicerideo

Em cinco autoclaves de teflon foram adicionados 6leo de maracuja refinado (0,10
g), 5,0 mL de alcool (metanol ou etanol) e acido p-sulfénico calix[4]areno (4,5 e 3% m/m,
respectivamente. As misturas foram levadas a estufa, a 180°C, e a cada 1:15 horas uma
autoclave era retirada da estufa. Apds o resfriamento, adicionou-se diclorometano a

mistura e filtrou-se o catalisador. O experimento foi realizado em triplicata.

5.6.1.3 Reutilizacdo do catalisador em reacdes de metandlise.

Tabela 34 Recuperacéao e reuso do HSO3Cx4

Oleo (9) Metanol (mL) HSOsCx4 (g) Converséo (%)
Cat. Fresco 1,0000 10,0 0,0450 95,7
Ciclo 1 0,5000 5,0 0,0225 96
Ciclo 2 0,2644 2,5 0,0119 76
Ciclo 3 0,2111 2,4 0,0095 5
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Em uma autoclave foram adicionados 6leo, metanol e de 4,5 % m/m de HSOsCx4
em relacdo ao 6leo. A mistura foi levada a estufa, a 180°C, e ap6s 5 horas de reagéo a
autoclave foi retirada da estufa. Apés o resfriamento, adicionou-se diclorometano a mistura
e filtrou-se o catalisador. O catalisador foi seco e novamente utilizado nas mesmas

condi¢gbes da reagao anterior em mais dois ciclos reacionais (Tabela 34).

5.6.1.4 Determinacdo da recuperacdo do HSOs;Cx4 nas reacbes de transesterificacdo

metanolica.

Em uma autoclave foram adicionados 6leo (0,5000 g), metanol (5 mL) e 0,0225 g
de acido p-sulfénico calix[4]areno (4,5% m/m). A mistura foi levada a estufa, a 180°C por 1
hora, e entéo retirada da estufa digital. Apos filtrar o HSO3;Cx4, a mesma foi levada a 180°C

em uma estufa por mais 4 horas. O experimento foi realizado em duplicata.

5.6.2 Reacdo de amidacgao direta utilizando o acido p-sulfénico calix[4]areno como

catalisador

5.6.2.1 Determinacgéo da cinética quimica para reacdes de amindlise utilizando o acido p-

sulfénico calix[4]areno como catalisador

Em uma autoclave de teflon foram adicionados 6leo de maracuja refinado (0,10 g),
monoetanolamina (0,021 mL) e uma das 6 diferentes concentracdes (0%; 0,5%; 1,5%;
3,0%; 4,5% e 6,0%) de acido p-sulfénico calix[4]areno. A mistura foi levada a estufa por 4
horas a 180°C. ApGs o resfriamento, adicionou-se diclorometano a mistura e filtrou-se o
catalisador que se encontrava sélido. As amostras, obtidas em duplicata, foram analisadas

por RMN de 'H para o célculo da converséo de formagdo das amidas graxas.
5.6.2.2 Determinacéo da cinética de reacao

Em cinco autoclaves de teflon foram adicionados 6leo de maracuja refinado (0,10
g), 0,021mL de monoetanolamina (0,021 mL) e de &cido p-sulfénico calix[4]areno
(0,00309g). A mistura foi levada a estufa, a 180°C, por 4 horas e a cada 1:15 horas uma
autoclave era retirada da estufa. Apds o resfriamento, adicionou-se diclorometano a
mistura e filtrou-se o catalisador. As amostras, obtidas em duplicata, foram analisadas por

RMN de !H para o célculo da converséo de formacgédo das amidas graxas.
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5.6.2.3 Reuso e recuperagdo em reacdes de amindlise

Em uma autoclave foram adicionados 6leo, monoetanolamina (3 equivalentes
molares) e 3% m/m de HSO3;Cx4 em relacdo ao 6leo. A mistura foi levada a estufa, a 180°C
e apds 4 horas de reacdo a autoclave foi retirada da estufa. Apés o resfriamento, adicionou-
se diclorometano a mistura e filtrou-se o catalisador. O catalisador foi seco e novamente
utilizado nas mesmas condi¢bes da reacdo anterior em mais um ciclo reacional (Tabela
35).

Tabela 35 Recuperacgéo e reuso do HSO3Cx4

Oleo (9) monoetanolamina (mL) HSO3;Cx4 (g) Conversao (%)
Ciclo 1 0,5000 0,105 0,0150 100

Ciclo 2 0,2500 0,053 0,0075 37

O teste de recuperacao também foi realizado para a reagdo de amindlise. Em uma
autoclave de teflon foram adicionados 6leo (0,50 g), metanol (5 mL) e 0,0225 g de acido p-
sulfénico calix[4]areno (4,5% m/m). A mistura foi levada a estufa, a 180°C por 1 hora, e
entdo retirada da estufa digital. Apés filtrar 0 HSO3;Cx4, a mesma foi levada a 180°C em

uma estufa por mais 4 horas (Tabela 36). O experimento foi realizado em duplicata.

Tabela 36 Recuperagédo do HSO3Cx4

Oleo (g) Tempo (h) HSOsCx4 (g) Converséo (%)
0,5000 1 0,0150 100
0,2500 4 0,0075 26,66

Ap0Os a otimizagdo das condigdes de amindlise utilizando a monoetanolamina, estas

foram aplicadas as reacdes utilizando a dietanolamina e a N,N-dimetiletilenodiamina.

5.6.3 Amindlise direta do 6leo de maracuja utilizando o HSO3;Cx4 como catalisador

em diferentes aminas

Em uma autoclave de teflon foram adicionados 6leo de maracujé refinado (0,10 g),
amina (3 equivalentes molares) e &cido p-sulfénico calix[4]areno (3% m/m em relagcéo ao
0leo). A mistura foi levada a estufa por 4 horas a 180°C. Apés o resfriamento, adicionou-
se diclorometano a mistura e filtrou-se o catalisador (Tabela 37). As amostras, obtidas em
duplicata, foram analisadas por RMN de *H para o célculo da conversdo de formacéo das

amidas graxas.
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Tabela 37 Converséo para a amindlise direta do 6leo de maracuja

Amina Volume da amina (mL) Converséo (%)
monoetanolamina 0,021mL >99
dietanolamina 0,037mL 86,15
N,N-dimetiletilenodiamina 0,037mL 88,40

5.6 AVALIA(;AO BIOLOGICA DOS OLEOS E DAS AMIDAS GRAXAS
5.6.1 Determinacao de carotendides totais expresso em 3-caroteno

A quantificacdo de carotendides totais foi realizada pelo método de padrao externo,
onde o B-caroteno (Sigma Aldrich) foi utilizado como referéncia e as absorbancias medidas
a 436 nm (determinacao da AOCS). Inicialmente foi preparada uma solugao padrao de [3-
caroteno 0,2 g.L ! em diclorometano. A partir desta solucdo foram preparadas diluicdes
(1,26, 2,52, 3,78, 5,04 e 6,30 mg L). A concentracdo de carotendides dos 6leos e das
misturas contendo amidas foram calculadas pela equacdo da reta, obitida através do

gréfico da curva analitica.
5.6.2 Determinacédo de polifendis totais

A determinacao do teor de fendis totais presentes nas amostras das espécies
estudadas foi realizada por meio de espectroscopia na regiao do visivel utilizando o método
de Folin—Ciocalteu. Os d4leos (100 mg) foram dissolvidos em cloroférmio, transferido
guantitativamente para um baldo volumétrico de 100 mL e o volume final foi completado
com metanol. Uma aliquota de 7,5 mL desta solugédo foi transferida para um balédo
volumétrico de 50 mL; esta segunda solugéo teve seu volume acertado novamente com

metanol.

Para preparo da curva de calibracéo, adicionou-se 0, 1, 2, 3, 5 e 10 mL da solugéo
estoque de fenol em 100 mL bal6es volumétricos e, em seguida diluiu-se o volume com
adgua. Essas solugbes tém concentracdes de fenol de 0, 50, 100, 150, 250 e 500 mg / L de

acido galico.

De cada amostra, solu¢cdo da curva de calibracdo, ou o branco, retirou-se 20 L, e
adicionou-se 1,58 mL de agua. Em seguida adicionou-se 100 uyL do reagente Folin-
Ciocalteu, e misturou-se bem. Ap6és 8 minutos, adicionou-se 300 pyL de solugdo de
carbonato de sodio e deixou sob agitagdo. Apds 2 horas, a absorcdo de cada solucgéo foi

determinada a 765nm contra o branco. O teor de fendis totais (FT) foi entdo, determinado
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por interpolacdo da absorbancia das amostras contra a curva de calibra¢@o construida com
padrdes de acido galico e expressos como g de EAG (equivalentes de acido galico) por g

de extrato.

5.6.3 Determinacéo da atividade antioxidante
5.6.3.1 Analise qualitativa

Sobre uma cromatofolha de silica gel foram aplicadas pontualmente as amostras
testadas. ApGs a evaporacgdo total do solvente, a placa foi nebulizada com solucao
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 coloracéao roxa
ao fundo, apds 30 minutos em temperatura ambiente. Como padrao positivo foi utilizado [3-
caroteno (0,2 g.L*!) (GIORDANNI et al., 2008).

5.6.3.2 Analise quantitativa

A atividade antioxidante dos 6leos e das misturas contendo amidas foi determinada
utilizando o 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH) (BRAND-WILLIAMS et al., 1995).

Em um primeiro momento foi preparada 100 mL de uma solugéo estoque de DPPH
em metanol cuja concentracdo era aproximadamente 60 mM, permanecendo sob a
protecdo da luz e calor. A partir da mesma foram realizadas diluicbes em baldes de 10 mL
cujas concentrag6es eram 10, 20, 30, 40, 50 mM. Em ambiente escuro, transferiu-se uma
aliquota de 4 mL de cada solugdo de DPPH (10 uM, 20 yM, 30 pM, 40 pM, 50 uM e 60 uM)
para cubetas de vidro e realizou-se a leitura em espectrofotdmetro a 515. Alcool metilico
foi utilizado como branco. Plotou-se a curva de calibracdo absorbancia versus

concentragéo de DPPH (uM).

As solucgbes de cada 6leo bem como das misturas de amidas foram preparadas em
cinco diferentes concentragdes (100, 150, 200, 250 e 300 mg /mL em cloroférmio). Em
seguida, a 0,1 mL de cada uma das cinco concentragcdes preparadas, foram adicionados
3,9 mL de uma solugéo de DPPH (0,06 mM em metanol) preparada imediatamente anterior
a analise. A absorbancia (DO) foi medida em 515 nm ap6s 20 min. O &cido ascorbico foi

utilizado como contole positivo; a solu¢gdo de DPPH sem 06leo usada como controle
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negativo, enquanto o metanol utilizado como branco. As leituras foram realizadas em

triplicatas.
A atividade antioxidante foi obtida a partir da seguinte equacao:

% de inibicio do DPPH = [ADPPH — A4l 4 100
b de init l(;aO (0] = ADPPH

A DPPH= absorbancia obtida pela solu¢cdo de DPPH
AA= absorbéncia obtida pela solu¢cdo contendo amostra e DPPH

Entéo foi plotado um grafico % de inibicao do DPPH em fun¢éo da concentragcéo. A
atividade antioxidante dos 6leos foi calculada a partir da equacéo da reta e expressa como
ECso em mg/mL.

5.6.4 Avaliacdo da atividade antibacteriana

5.5.4.1 Halo de inibicéo

A avaliagdo do potencial antimicrobiano dos diferentes compostos contra cepas de
bactérias selecionadas para este estudo (Staphylococcus epidermidis ATCC12228,
Staphylococcus aureus ATCC25923, Escherichia coli ATTC11229 e Pseudomonas
aeruginosa ATTC27853) foi determinada usando o método de difusdo em Agar,
previamente descrito (Alviano et al., 2008). As células bacterianas foram cultivadas em
Tryptic Soy Agar (TSA- Himedia Laboratories, Mumbai, india), incubadas em condicéo
aerdbica a 37°C, por 24 horas. Os indcolus foram ajustados na escala de turbidez 0,5 Mc
Farland (108 CFU/mL), realizada diluigdo 1:100 (aproximadamente 10° CFU/mL) e 1mL foi
disseminada em um aplaca de Petri contendo Agar Mueller Hinton (MHA- Himedia
Laboratories, Mumbai, india). Apés 10 minutos, foram confeccionados pogos de 5 mm no
Agar e 50 puL da solugéo a ser testada (5 mg/mL) foram inoculados nos mesmos. Todas as
placas foram incubadas em condi¢cdo aerdbica a 35,5 °C por 24 h e o halo de inibicdo

avaliado.
5.6.4.2 Concentracao inibitéria minima (CIM)

A determinacdo da concentracdo inibitéria minima para os compostos deste
trabalho foram avaliadas frentes as bactérias Staphylococcus epidermidis ATCC12228,
Staphylococcus aureus ATCC25923, Escherichia coli ATTC11229 e Pseudomonas

aeruginosa ATTC27853, foi realizada em duplicata. As células bacterianas foram cultivadas
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em Tryptic Soy Agar (TSA- Himedia Laboratories, Mumbai, india), incubadas em condig&o
aerdbica a 37°C, por 24 horas. Os indcolus foram ajustados na escala de turbidez 0,5 Mc
Farland (108 CFU/mL), em solucdo salina estéril (0,85% NaCl). Os compostos foram
dissolvidos em EtOH ou DMSO (1mL) e as solugdes diluidas com Agar Mueller Hinton
(Difco) para obtencao de concentragdes que variaram de 0,0625 a 1032 ug/mL, em volume
final de 3,0 mL. Os tubos foram inoculados com 100 uL da cultura bacteriana e incubados
em condicdes aerbbicas aerdbica a 35,5°C por 24 horas. A CIM foi determinada como a
menor concentracdo do composto testado que resultou na inibicdo de 100% da cepa
avaliada. O controle do experimento foi realizado utilizando o farmaco Cloranfenicol nas

mesmas condi¢fes do experimento.
5.6.5 Avaliacdo da atividade antifungica

O teste foi realizado segundo Clinical and Laboratory Standards Institute- CLSI-
2008. Realizou-se a subcultura (repigque) dos organismos, em tubos estéreis com agar
Sabouraud-dextrose. A temperatura de incubagéo foi de 35° C por 24 horas. O inoculo foi
preparado escolhendo-se cinco coldénias com diametro de ~1mm de cultura de 24 horas
para espécies de Candida. As colbnias foram suspensas em 5mL de solugdo salina estéril
0,145 mol/L (8,5g/L NaCl; salina a 0,85%). A suspensao resultante foi colocada em agitador
de vortex durante 15 segundos e a densidade celular, ajustada com espectrofotbmetro,
acrescentando-se solugéo salina suficiente para obter a transmitancia equivalente de uma
solucdo-padréo da escala de 0,5 McFarland em comprimento de onda de 530nm. Esse
procedimento fornece uma suspensdo-padrdo de levedura contendol x 10% a 5 x 10°
células por mL. A suspensédo de trabalho é produzida fazendo-se uma diluicdo 1:100
seguida de uma diluicdo de 1:20 da suspensao-padrdo com meio liquido RPMI 1640,
resultando em concentracéo de 5,0 x 102 a 2,5 x 103 células por mL.

Em cada pocgo da placa de microdiluicdo (exceto os pocos de controle negativo) foi
inoculado 100uL da correspondente suspensao concentrada do in6culo. Como foram
realizadas em duplicata, duas fileiras de cada placa foram separadas para um mesmo

in6culo.

O teste de microdiluicdo foi realizado em placas de microdiluicdo estéreis,
descartaveis, com 96 poc¢os. Nos pocos das fileiras 3 a 12 das placas de microdiluigdo
adicionou-se 100uL de meio RPMI-1640 com uma pipeta multicanal. A primeira fileira foi
utilizada como controle negativo e continha apenas 200 uL de meio. A fileira 2 foi utilizada

como controle positivo, onde estavam presentes 100 uL de meio e 100 uL de inéculo. A
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fileira 3 continha a maior concentracdo da droga (1024 pg/mL) e a fileira 12, a menor

concentracdo da droga (2 ug/mL).

As placas de microdiluicdo s&o incubadas a 35 °C, observando presenca ou
auséncia de crescimento visivel. A leitura foi realizada ap6s 24 e 48 horas. Os pogos em
gue houve crescimento foram considerados como positivos. Assim como para o teste
antibacteriano, a CIM foi determinada como a menor concentragdo do composto testado
capaz de inibir 100% da estirpe avaliada. O controle do experimento foi realizado utilizando

o farmaco Cloranfenicol nas mesmas condic6es do experimento.
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6 CONCLUSOES

Os trés oOleos de maracuja analisados (refinado, obtido por prensagem a frio e
extracdo solido-liquido) apresentaram caracteristicas fisico-quimicas comparaveis a
literatura e se mostraram em condi¢cbes para realizacdo das modificacbes estruturais
propostas neste trabalho (FERREIRA et al., 2011; FERREIRA et al., 2012). Apresentaram
atividade antioxidante que pode ser atribuida a presenca de tocoferdis e ao alto indice de
insaturacao dos triglicerideos presentes, uma vez que a concentracao de carotendides é
baixa.

As reacOes de transesterificacdo em presenca dos cinco catalisadores
selecionados foram reprodutiveis conforme descrito na literatura. Os mesmos se
mostraram eficazes na catdlise de reacdes de aminolise direta e indireta de triglicerideos,
reduzindo o tempo reacional de 5 dias para até 5 horas.

Dentre os catalisadores ja descritos na literatura para reagdes de transesterificagao,
0 Zn-La foi o que apresentou maior atividade catalitica frente a rea¢6es de amindlise direta
de triglicerideos, levando a rendimentos quantitativos (ALMEIDA, 2013), sem a
necessidade do uso de solventes e excesso de amina.

O é&cido p-sulfénico calix[4lareno mostrou-se eficiente para reacbes de
transesterificagcdo e amindlise de triglicerideos, promovendo a formagdo dos compostos
desejados em tempos reacionais curtos com conversdes apreciaveis.

A irradiacdo de micro-ondas também se mostrou efetiva para as reacdes de
amindlise direta de triglicerideos, uma vez que o tempo reacional foi igual ou menor que o
gasto na catalise basica homogénea, sem uso de outros reagentes. Diante dos bons
resultados, amidas aromaticas foram sintetizadas utilizadno essa metodologia.

Formulagbes para sabonetes e cremes hidratantes foram produzidas em
colaboracdo com a Profa. Dra. Nadia Raposo de Departamento de Farmécia-UFJF
emostraram-se estaveis a temperaturas elevadas (220°C). Serao realizados testes para

determinacgdo de sua acdo antimicrobiana.
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ANEXO 1

AMINOLISE DE ESTERES AROMATICOS PROMOVIDA POR IRRADIACAO
MICRO-ONDAS.

Diante dos resultados obtidos para a amindlise direta do 6leo de maracuja sob
irradiacdo de micro-ondas, sem a necessidade de catalisadores quimicos ou bioldgicos,
realizou-se, utilizando essa mesma metodologia, a sintese de vinte amidas aromaticas com
potencial antibacteriano (KUSHWAHA, SAINI & KUSHWAHA, 2011).

Compostos contendo o grupo amida estdo associados a um amplo espectro de
atividade biologica, principalmente no caso de amidas N-substituidas com cadeias
alifaticas, anéis heterociclicos ou aromaticos. Entre as atividades biol6gicas mais comuns,
podemos citar: antibacteriana, antifingica, inseticida, analgésica, anticonvulsivante e
antiinflamatoria (LAM, LEE & MOHAMED, 2010).

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados os seguintes &cidos
carboxilicos: acido benzoico 1, &cido 2-clorobenzoico 2, acido 2-hidroxibenzoico 3, acido
isonicotinico 4 e acido pirazinocarboxilico 5. Os ésteres metilicos foram obtidos num reator
de micro-ondas Discover, modo refluxo, poténcia de 80 W e temperatura de 40°C, em
tempo reacional médio de 20 min. Utilizou-se acido sulfurico (catalisador) e alcool metilico
em excesso. Apoés purificacdo por extracao liquido-liquido, os ésteres foram tratados com
monoetanolamina a, dietanolamin b, octilamina d ou N,N-dimetiletilenodiamina c, sob
irradiacdo micro-ondas com poténcia variando de 90-250W e temperatura de 80-150°C
até que as reacbes se completassem ou por um maximo de 30 min. (Esquema 1). As
amidas foram purificadas por recristalizagdo ou coluna cromatogréfica, resultando em

rendimentos que variaram de 46 a 100%, e caracterizadas por IV e RMN de 'H e *C.

O O D" //O
R-¢ ~ MeOH R-C _RRINH R-C

\ H,SO4 cat. \O_CH a-d \N_R"

OH " Micro-ondas 3 Micro-ondas B
1 &cido benzoéico aR’=H, R" = (CH,),OH 6 a-d
2 4cido 2-clorobenzdico b R' = R" = (CH,),0H 7 a-d
3 éc!do _2-hi(_jrox'ib.enzéico ¢ R'=H, R" = (CH,);CH,4 8 a-d
4 4cido isonicotinico d R'=H, R" = (CH,),N(CH;), 9a-d
5 4acido pirazinocarboxilico 10 a-d

Esquema 1. Sintese dos ésteres e amidas sob irradiagdo de micro-ondas.
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Tabela 1. Sintese de amidas aromaticas.

P (W) t(°C) Razédo T (min) . Lit.
amida/ éster (%) T/ rend.
62 250 150 100 30 100 9,5h /95 %
6b 250 150 100 30 100 15h/94 %
6C 250 150 100 30 100 15h/88%
6d 250 150 58 30 74 12 h /100 %
72 250 150 74 30 84 2h/70 %
7b 250 150 100 30 100 -
7c 250 150 67 30 77 91 %
7d 250 150 90 30 95
8 250 150 72 30 78 -
8b 250 150 72 30 84 -
8c 250 150 35 30 46 -
8d 250 150 44 30 54 -
9a* 90 100 100 10 100 -
9b* 90 100 100 12 100 -
9c* 90 80 100 10 100 -
od* 90 80 83 10 96 -
10a* 100 90 91 30 99 -
10b* 100 90 100 30 100 -
10c* 100 90 100 30 100 39%
10d* 100 90 100 30 100 -

* foi utilizado metanol para homogeneizar a mistura.
Referéncias: 6a Movassagui et al., 2005; 6b Herpel et al., 2006; 6¢c Reddy et al., 2008; 6d Bodnar et al., 2005;
7a Rumar et al., 2007; 7b Gentry et al., 1999; 7c¢ Krull et al., 2009; 7d Kosh, 1969; 8a Pridgen, 1982; 8c

Osieka et al., 1968; 9b Zhang et al.,2005; 10a Nagano et al., 1977; 10b Fedorov et al., 2001; 10c Motoshima
et al., 2007; 10d Yale et al., 1956.

As amidas de interesse, com excecdo dos derivados clorados 7c e 7d, foram
obtidas com rendimentos que variaram de 74 a 100%, confirmando a eficiéncia do método
utilizado neste trabalho quando comparado aos descritos na literatura. Os compostos 6a,
6b e 6¢ foram obtidos em maiores rendimentos e menores tempos que 0s descritos em
outras metodologias (MOVASSAGUI et al., 2005; HERPEL et al., 2006; REDDY et al.,
2008). As amidas 6d e 7c foram obtidas com rendimentos inferiores aos ja descritos
(BODNAR et al., 2005; KRULL et al., 2009), mas em um procedimento experimental mais
simples e rapido. Os derivados clorados 7a, 7b e 7c, bem como os derivados piperazinos
inéditos foram obtidos com rendimentos de até 96%. Os derivados de piridina foram

obtidos com rendimentos quantitativos (Tabela 6.1).

Diante dos resultados obtidos podemos observar que o uso da irradiacdo de micro-
ondas pode ser considerado eficaz para sintese de ésteres e amidas aromaticas. Assim,
tanto para as cinco amidas inéditas (dietanolamida e N’,N-dimetiletilenodiamida derivadas

do éster cloro-benzdico, monoetanolamida, octilamida e N,N-dimetiletiienodiamida
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derivadas do éster pirazinocarboxilico) quanto para as demais ja descritas na literatura esta
metodologia se mostrou simples (dispensa o uso de catalisadores), rapida, limpa e

promove bons rendimentos.

Atividade antimicrobiana das amidas arométicas
1. Determinacéo da atividade antibacteriana

Todas as amidas sintetizadas foram submetidas a testes preliminares de atividade
antimicrobiana contra S. aureus, E. coli, S. epidermides e P. aeruginosa. Os resultados

sdo apresentados somente para as amidas ativas (Tabela 1).

Tabela 1. Halo de inibicdo (mm).

Composto S. aureus S. epidermides E. coli P. aeruginosa
6d 18 37 - -
7c 20 22 - -
8c 30 34 22 -
9c 11 - - -
Cloranfenicol 42 48 50 24

A concentracao inibitéria minima (CIM) foi determinada para as amidas 6d, 7c, 8c

e 9c que demonstraram atividade antibacteriana.

Tabela 1. Resultado do teste antibacteriano CIM (mmol/L) para as amidas aromaticas.

Composto S. aureus S. epidermides E. coli P. aeruginosa
6d >5,32 >5,32 >5,32 >5,32
7c >3,83 0,48 >3,83 >3,83
8c >4,10 0,13 >4,10 >4,10
9c >4,37 >4, 37 >4 37 >4 37
Cloranfenicol 16 32 16 32

Todos os compostos foram bacteriostaticos nas concentracfes acima, citadas.
Como podemos observar, das quatro amidas que apresentaram halo de inibicdo, trés sdo
derivadas da octilamina e uma da N,N-dimetiletilenodiamina, o que indica que o grupo
hidroxila diminui ou inibe a atividade antibacteriana. Os derivados 7c e 8c foram os que
apresentaram os melhores resultados, 0,48 e 0,13 mmol/L contra a bactéria S epidermides,

respectivamente.
2. Determinacédo da atividade antituberculose

O ensaio de triagem para deteccdo da atividade antimicobacteriana das amidas

heteroaromaticas derivadas da octilamina e da N,N-dimetiletilenodiamina foram realizados
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na Fundacédo Oswaldo Cruz — IPEC, em colaboracao com o professor Dr. Marcos Vinicius
Nora de Souza, e encontram-se na tabela 3.

Tabela 3. Resultado do teste antimicobacteriano para as amidas aromaticas.

Composto 100ug / 50 ug / 25ug/ 125ug/ 6,25 ng / 3,12 ug /

mL mL mL mL mL mL
6¢c Sen Sen Sen Res Res Res
6d Res Res Res Res Res Res
7cC Sen Sen Res Res Res Res
7d Res Res Res Res Res Res
8c Sen Sen Res Res Res Res
8d Res Res Res Res Res Res
9c Sen Sen Sen Res Res Res
od Res Res Res Res Res Res
10c Res Res Res Res Res Res
10d Res Res Res Res Res Res

1A rifampicina foi utilizada como controle positivo. 2 Concentragdo maxima testada.

A metodologia utilizada foi a MABA, Alamar Blue — “Microplate Alamar Blue Assay”, que
consiste na determinacdo da concentracao inibitéria minima em uma microplaca de 96
poc¢os, que utiliza o principio de deteccdo da oxirredug&o da resarzurina (Alamar Blue) ou
MTT, como um revelador alternativo (FRANZBLAU et al.,, 1998). A cepa utilizada foi
M.tuberculosis Hz7yRv ATCC n° 27294,

Os compostos 6¢ e 9c apresentaram um CIM de 25 pug/mL, enquanto os compostos 7c¢
e 8c demostraram um CIM de 50 pug/mL. Como se podem observar, todos estes derivados

apresentam em sua estrutura quimica a octilamina.
3. Determinacao da atividade antifungica

Tabela 4. Resultado do teste CIM antifungico para as amidas aromaticas (mmol/L)*.

Composto C. albicans C. tropicalis C. glabrata C. parapsilosis
6a 1,55 1,55 - -
7a - 2,56 - -
7b 1,05 0,53 - -
7d - - 0,28 -
8a 1,41 2,82 - -
8b 0,28 1,14 - -
8c 0,26 0,51 0,26 0,51
9a - 3,08 - -
9b 2,44 2,44 - -
9c - - 0,27 -
10d - - 2,62 2,62

"0 Itraconazol foi utilizado como controle positivo-
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Os resultados deste teste mostram que, de modo geral, as cepas de C. albicans e
C. tropicalis foram as que apresentaram menor resisténcia as amidas aromaticas. Os
compostos mais ativos foram 7d, 8c e 9c, hovamente os derivados da octilamina e N,N-

dimetiletielnodiamina, com CIM que variaram entre 0,26 - 0,28 mmol/L (Tabela 4)

4. Caracterizacado das amidas aromaticas

6a
H o Nomenclatura: N-(2-hidroxietil)benzamida
Osg N
OH FM: CoH11NO
8 2 . orlil 2
7©3 MM: 165,19 g/mol
° ) Estado fisico: 6leo

RMN de *H (CDCls, 300 MHz): & 3,60 (q; J= 5,1 Hz; 2H; Hy); 3,81(t; J= 5,1 Hz; 2H; Hy);
6,95 (s; 1H; NH); 7,45 (m; 3H; Has); 7,77 (d; J= 7,2 Hz; 2H; Has7).

RMN de C (CDCls, 75 MHz): § 42,3 (C>); 60,5 (C1); 126,7 (Cs-); 127,9 (Cze); 130,9 (Cs);
133,6 (Cs); 168,4 (Co).

6b

21 Nomenclatura: N-bis(2-hidroxietil)lbenzamida

0.9 ’N\/\OH FM: C11H1sNOs3
5
, 8 MM: 209,24 g/mol
3
6 . Estado fisico: 6leo

RMN de tH ((CD3).CO, 300 MHz): 6 3,53 (t; J= 4,8 Hz; 4H; H,>2); 3,63 (m; J= 4,8 Hz; 4H;
H11); 7,27 (M; 3H; Has); 7,34 (M; 2H; Hs 7).

RMN de 3C ((CDs)zCO, 75 MHZ)Z 8644,3 (Cz,z’); 61,0 (C1 e Cl'); 116,8-119,5 (C3,4e Ce,7);
133,5 e 134,1 (Cs,Cs): 162,0 (Co).
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6c

o\gs/“M Nomenclatura: N-octilbenzamida
wl 0842 FM: CisH2sNO
13©9 MM: 209,24 g/mol
" 1 " Estado fisico: 6leo

RMN de tH (CDCls, 300 MHz): § 0,87 (t; J= 7,2 Hz; 3H; H1); 1,25 (m; 10H; Ha.); 1,56 (m;
2H; H7); 3,40 (q; J= 6,0 Hz; 2H; Hs); 6,58 (sl; 1H; NH); 7,43 (m; 3H; Ci0.12); 7,77 (m; J= 8,4
HZ; 2H; Cg,13).

RMN de 2C (CDCls, 75 MHz): & 14,2 (C1); 22,7-31,9 (C.-C7); 40,3 (Cs); 127,0 (Co.13); 128,6
(Clo,lz); 1314 (Cll); 135,0 (C14); 167,7 (Cls).

6d

2 1 Nomenclatura: N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida
3 | FM: C11H1sN2O

9
8@4 " MM: 192,26 g/mol
! 5 Estado fisico: 6leo

RMN de 'H (CDsOD, 300 MHz): § 2,29 (s; 6H; Hi1); 2,56 (t, J= 5,7 Hz, 2H; H.): 3,51 (q,
J==5,7 Hz; 2H; Hs); 7,21 (s, 1H, NH); 7,40 (m, 3H, Hs.7): 7,80 (d, J= 7,2 Hz, 2H, Has).

RMN de 13C (CDsOD, 75 MHz): § 37,2 (Cy); 44,9 e 45,0 (Cy.1); 57,9 (Cs); 127,2-133,0 (Ca
g); 167,7 (Clo).

7a
0.9 H ! Nomenclatura: 2-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida
Sc N 0H
cl 8 2 FM: CoH10CINO>
7
? MM: 199,63 g/mol

6 4

5 Estado fisico: 6leo
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RMN de H (CDCls, 300 MHz) &: 3,62 (q; J= 6,0 Hz; 2H; Hy); 3,84 (t; J= 6,0 Hz; 2H; Hy);
6,78 (M, 1H; NH); 7,34 (m; 3H; Has); 7,62 (m; 1H; He).

RMN de 13C (CDCls, 75 MHz): §42,9 (C2); 61,2 (C1); 127,3 (Ca); 130,3 (Cs); 130,4 (Ce);
130,8 (Cg); 131,7 (Cs); 135,0 (C); 167,7 (Co).

7b
OH
21 Nomenclatura: 2-cloro-N-bis(2-(dimetilamino)etil)benzamida
02 N__A FM: C11H14CINO
C \2,/\OH 11M114 3
NS MM: 243,63 g/mol
6 4 Estado fisico: ¢leo

RMN de *H (CDsOD, 300 MHz) &: 3,8 (m; 8H; Hz2; Hi1); 3,51 (m; 2H; Hy); 7,34 (M; 4H; Hs.
6)-

RMN de *C (CDsOD, 75 MHz): § 53,2 (C,); 60,4 (C1); 128,4 (C4); 129,6 (Cs); 130,7 (Ce);
131,2 (Cs); 131,7 (Cs); 137,2 (Cy); 137,2 (C7); 171,4 (Co).

7c
O\‘IS/H\/7\/5\/3\/1 Nomenclatura: 2-cloro-N-benzamida
cl 14 . 8 6 4 2 FM: C15H220INO
3 MM: 267,69 g/mol
12 10

Estado fisico: 6leo

RMN de H (CDCls, 300 MHz): § 0,88 (t; J= 6,9 Hz; 3H; H1); 1,28 (m; 10H; Hze); 1,60 (m,
2H; Hv); 3,44 (g; J= 6,9 Hz; 2H; Hg); 6,30 (sl; 1H; NH); 7,32 (m, 3H; Co.11); 7,62 (m; 1H; Ca12).

RMN de °C (CDCls, 75 MHz): 14,2 (C1): 22,8 (C2); 27,1 (Ca); 29,4 (Ca); 29,4 (Cs); 29,6
(Clg); 166,6 (Cls).

7d

157



0.10 H 2 1 Nomenclatura: 2-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida

\\C/ \/\N/
3 -
Cl.s 9 | FM: C11H15CIN,O
4
5 1 MM: 226,70 g/mol
' 6 Estado fisico: 6leo

RMN de tH (CDClIs, 300 MHz): 8 2,26 (s; 6H; C1.1); 2,52 (t; J= 5,7 Hz; 2H; Hy); 3,53 (q, J=
5,7 Hz; 2H; Hs); 6,87 (sl; 1H; NH); 7,34 (m; 2H; Ca45); 7,45 (m; 2H; Cs 7).

RMN de 2C (CDCls, 75 MHz): & 37,6 (Cz); 45,2 (Cv1); 57,7 (Cs); 126,7 (Cs); 127,1 (Cu);
130,3 (C7): 131,2 (Ce); 132,7 (Ce); 135,7 (Cs): 166,8 (Co).

8a
o H 1 Nomenclatura: 2-hidroxi-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida
SC " 0H
HO 8 2 FM: CgH11NO3
7 ® MM: 181,19 g/mol
6 4
5 Estado fisico: 6leo

RMN de !H (CD3;OD, 300 MHz): § 3,34 (t; J= 6,0 Hz; 2H; H); 3,54 (m, 2H; H,); 6,66 (m; 2H;
Hag); 7,15 (m; 1H; Hs); 7,59 (m; 1H; Hs).

RMN de *C (CDs;OD, 75 MHz): & 43,8 (C>); 62,5 (C1); 118,2 (Cs); 119,5 (Cs); 120,5 (Ca);
121,1 (Cs); 130,0 (Cs); 135,5 (C7); 162,5 (Co).
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H da amida 8a (CDsOD, 300 MHz).
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8b

OH
2" Nomenclatura: 2-hidroxi-N-bis(2-(dimetilamino)etil)benzamida
O N~ oH FM: C1iH1sNO4
Hoo A, 2 MM: 225,24 g/mol
6 4 Estado fisico: 6leo

RMN de tH (CD3;0D, 300 MHz): 6 3,09 (m; 8H; H22); 3,73 (m; 4H; H11); 6,86 (m; 1H; He);
7,21 (m; 2H; Has); 7,78 (d; 1H; J= 8,6 Hz; Hs).

RMN de 13C (CDsOD, 75 MHz): & 58,1 (Cz); 60,7 (C1); 117,1 (Ce); 118,9 (Cs); 120,7 (Ca);
131,6 (Cs); 133,7 (C7); 162,6 (Co).

e 88 25°3SRUBN 3 €8BBTE B A

E =3 ddy-raaax @ REEEEE 25558

(=% = - F= P= = = = D D =T [ap o Mar B ob W as I o0 ] e Mo oMm
Ny BN \IK W o ‘n\{,/
\ SO |

;o

I I
o e M
] —

_‘—_—_‘_—\_'_—_‘—“-

— — —
08 23 14 4.3 40

T T T T T | T T T T | T T T T | 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 | T T
pprb 75 7 65 8 55 5 45 4 35 3

Figura 5. Espectro de RMN de H da amida 8b (CDsOD, 300 MHz).
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8c
ot N T 5 3o Nomenclatura: 2-hidroxi-N-octilbenzamida
SN NN

HO. 14 8 6 4 2 FM: CisH23NO:
9
13 MM: 249,35 g/mol
12 10

1 Estado fisico: 6leo

RMN de *H (CDCls, 300 MHz): 8 0,88 (t; J= 6,9 Hz; 3H; H1); 1,28 (m; 10H; H2.6); 1,60 (m;
2H; H7); 3,44 (q; J= 6,9 Hz; 2H; Hg); 6,30 (sl; 1H; NH); 7,32 (m; 3H; Ci0.12); 7,62 (m; 1H; Co).

RMN de 13C (CDCls, 75 MHz): & 14,3 (C1); 22,7 (Cz); 26,6 (Ca); 27,2 (C4); 29,1 (Cs); 29,4
(Cs); 31,9 (C7); 40,2 (Cg); 117,3 (C14); 118,7 (C12); 125,4 (Clo); 130,7 (Cg); 134,3 (Cll); 134,5
(Cls); 161,8 (C15).
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8d

O\JO,HVZ\ A Nomenclatura: 2-hidroxi-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamida

C N
HO. ¢ ’ | FM: C11H16N202
.
8 4 MM: 208,26 g/mol
7 5
6 Estado fisico: 6leo

RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): & 2,32 (s; 6H; H1 e Hy); 2,59 (t; J= 6,0 Hz; 2H; H.); 3,53 (q,
J= 6,0 Hz; 2H; Hs); 6,94 (m; 1H; H/); 6,99 (m; 1H; Hs); 7,34 (m; 1H; He); 7,45 (m; 2H; Ha).

RMN de °C (CDCls, 75 MHz): & 36,7 (C2); 45,2 (C1); 57,6 (Cz); 114,6 (Co); 118,7 (C1): 126,0
(Cs); 134,2 (C4); 161,6 (Co).
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H da amida 8d (CDCls, 300 MHz).
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9a
g M Nomenclatura: N-(2-(hidroxietil)isonicotinamida
Osc-Noon .
R FM: CgH1oN20>
6‘ K MM: 166,18 g/mol
S N4 Estado fisico: 6leo

RMN de *H (CDCls, 300 MHz): § 3,64 (q; J= 5,4 Hz; 2H; Hy); 3,85 (t; J= 5,4 Hz; 2H; Hy);
7,64 (m; 2H; Hze); 8,72 (M, 2H; Has).

RMN de 2C (CDsOD, 75 MHz): § 49,4 (Cy); 55,7 (C1); 118,1-118,3 (Cas); 134,8-134,9 (Cy);
156,4 (Cs).
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9b

OH
9 1 Nomenclatura: N-(2-bis(hidroxietil)isonicotinamida
N ! FM: C1oH14N203
O\C,N\'/\OH
7 2 MM: 210,23 g/mol
63 . .
| Estado fisico: 6leo
=4

RMN de *H (MeOD, 300 MHz): 6 3,13 (t; J= 4,8 Hz; 4H; Cy2); 3,77 (t; J= 4,8 Hz; 4H; C4,1);
7,81 (d; J= 6,0 Hz; 2H; Has); 8,72 (d, J= 6,0 Hz, 2H; Hs.).

RMN de 2C (MeOD, 75MHz): & 57,9 (C,); 64,3 (C1); 124,8 (Cas); 142,7 (C7); 150,3 (Cas);
167,9 (Cs).

9c
o H 75 3 1 Nomenclatura: N-octilisonicotinamida
Nl P\
13C . " 5 FM: C14H22N20
120779 MM: 234,34 g/mol
" “10

Estado fisico: sélido (f.f.= 154,9-155,6)

RMN de *H ((CD3).CO, 300 MHz): & 0,88 (t, J= 6,9 Hz: 3H; Hi); 1,27 (m; 10H; He¢); 1,56
(m, 2H; Hy); 2,83 (t; J= 6,9 Hz; 2H; Ho.12); 7,79 (d; 2H; J= 4,2 Hz; Hq12); 8,68 (d, 2H; J= 4,2
Hz; Ci0.11).

RMN de 33C ((CD3).CO, 75 MHz): & 13,9 (C1); 22,1 (C2); 25,9 (Cs); 27,1 (Ca): 28,5 (Cs): 29,4
(Cs); 31,2 (C7); 40,3 (Cg); 122,9 (Cg,lz); 142.,8 (Cls); 149,9 (C10,11); 167,2 (C14).
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Figura 10. Espectro de RMN de *H da amida 9c ((CD3).CO, 300 MHz).
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Figura 11. Espectro de RMN de *C da amida 9¢ ((CD3).CO, 75 MHz).
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9d

H 1 Nomenclatura: N-((2-dimetilamino)etil)isonicotinamida
Ol N A~
AN FM: C1oH1sNsO
7| X4 " MM: 193,25 g/mol
PINTE Estado fisico: 6leo

RMN de *H (300 MHz, (CD3).SO0) &: 2,29 (s; 6H; H1.1); 2,65 (t; J= 5,7 Hz; 2H; H,); 3,00 (t;
J=5,7 Hz; 2H; Hs); 7,75 (m; 2H, Ha7); 8,9 (M; 2H; Hs).

RMN de 3C (75 MHz, (CDs),SO) &: 35,9 (C,); 44,5 (C1.1); 55,5 (Cs); 123,0 (Cse); 143,9
(Cs); 149,8 (Csp); 167,8 (Co).
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H da amida 9¢ ((CDs).SO, 300 MHz).
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Figura 13. Espectro de RMN de *C da amida 9c¢ ((CD3).SO, 75 MHz).

10a
H 1 . C e .

N Nomenclatura: N-(2-(hidroxietil)pirazino-2-carboxamida
O\C/N\Z/\OH

6 FM: C7HgN3O-

X3
5LN MM: 167,17 g/mol

4 Estado fisico: 6leo

RMN de 'H (CDsOD, 300 MHz): § 3,19 (q; J= 5,1 Hz; 2H; C>); 3,38 (t; J= 5,1 Hz; 2H; Cy);
6,80 (sl; 1H; NH); 6,99 (m; 2H; Has); 7,38 (m, 1H; Ha).

RMN de 13C (CDsOD, 75 MHz): & 42,9 (C,); 61,8 (Cy); 144,6-149,1 (Ca.s); 165,2 (Co).

10b
OH
2H1 Nomenclatura: N-(2-bis(hidroxietil)pirazino-2-carboxamida
OlN Aoy FM: CoH13N303
Nd\s i MM: 211,22 g/mol
sL_N Estado fisico: 6leo
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RMN de *H ((CDs).CO, 300 MHz): 6 3,14 (t; J= 5,7 Hz; 4H; C22); 3,75 (m; 4H; C4,1); 8,55
(d; 3= 9,9 Hz; 2H; Has); 9,07 (s, 1H; Ha).

RMN de 13C ((CDs),CO, 75MHz): & 62,1 (C,); 69,4 (C1); 156,5 (C3); 157,8 (Ca); 157,9 (Ce);
162,4 (Cs); 182,4 (Cy).
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Figura 14. Espectro de RMN de *H da amida 10b ((CD3).CO, 300 MHz).
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Figura 15. Espectro de RMN de *C da amida 10b ((CDs3).CO, 75 MHz).
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10c

H 7 5 3 1

OJS/N\/\/\/\/
~C

12 8 6 4 2
N)\g
|
11K¢N

10

Nomenclatura: N-(2-octil)pirazino-2-carboxamida
FM: Ci13H21Ns
MM: 235,33 g/mol
Estado fisico: sdlido (f.f. =54,4-57,8°C)

RMN de 1H (CDCls, 300 MHz): § 0,86 (t; J= 6,9 Hz; 3H; H1); 1,28 (m; 10H; Hzs); 1,63 (m;
2H; Hy); 3,47 (q; J= 7,2 Hz; 2H; Hs); 7,82 (sl; 1H; NH); 8,52 (m; 1H; C11); 8,73 (m; 1H; Cio);

9,40 (M, 1H, Ho).

RMN de 3C (CDCls, 75 MHz): & 14,2 (C1); 22,8 (C2); 27,2 (Cs); 29,4 (C4); 29,4 (Cs); 29,8
(Ce); 31,9 (C7); 39,7 (Cs); 142,6 (Co); 144,6 (Co); 144,9 (C12); 147,3 (C11); 163,0 (C1a).

10d

0B N_A
c” \3/\N/
7 |

N~ X4 1

Nomenclatura: N-((2-dimetilamino)etil)pirazino-2-
carboxamida
FM: C9oH14N4O
MM: 194,23 g/mol
Estado fisico: soélido (f.f.= 56,2-56,6°C)

RMN de H ((CDs).CO-d6, 300 MHz): § 2,24 (s; 6H; Hi,+); 2,52 (t; J= 6,3 Hz; 2H; H,); 3,52
(t; J= 6,3 Hz; 2H; Hs); 8,63 (sl; 1H; Hs); 8,80 (sl; 2H; He); 9,24 (s; 1H; H.).

RMN de 3C (Acetona-d6, 75 MHz): § 45,3 (C,); 45,5 (C1,1); 58,7 (Cs); 143,8 (C4); 148,1
(C5): 148,3 (C7); 148,3 (C6): 163,5 (C).
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Figura 16. Espectro de RMN de H da amida 10d ((CDs).CO, 300 MHz).
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Figura 17. Espectro de RMN de *C da amida 10d ((CDs).CO, 75 MHz).
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