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"Um homem ndo é outra coisa sendo o que faz de si mesmo."

( Jean-Paul Sartre)

"

"Todo homem é o arquiteto de seu proprio destino.

( Salustio )

"A vida sem ciéncia é uma espécie de morte."

(Sécrates)

“Uma experiéncia nunca é um fracasso, pois sempre vem demonstrar algo.”

(Thomas Edison)

"A esséncia do conhecimento consiste em aplicd-lo, uma vez possuido”.

(Conficio)

"Corajoso ndo é aquele que decide suicidar-se para mostrar que tem coragem,

mas aquele que opta por viver e enfrentar todos os obstdculos da vida!"

(Autor Desconhecido)

"O futuro pertence aqueles que acreditam na beleza dos seus sonhos".

( Eleanor Roosevelt)



Este trabalho é dedicado, sobretudo, a pessoas muito
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Resumo

Leishmaniose ¢ uma infec¢do causada por parasitas protozodrios que pertencem ao
género Leishmania. Esta doenca € endémica em paises tropicais dos continentes americano,
asidtico e africano, com aproximadamente 1,5-2 milhdes de casos por ano em 88 paises. A
severidade dessa doenca varia amplamente e as manifestagdes clinicas em humano acontecem
em trés formas principais: a leishmaniose cutanea que € a mais comum; a leishmaniose
mucocutanea, que causa danos nos tecidos da boca e nariz; e a leishmaniose visceral que € a
mais séria, podendo ser fatal se ndo for tratada.

Com o objetivo de desenvolver novas moléculas que possam atuar como agentes
leishmanicidas, neste trabalho foram sintetizados, caracterizados e avaliados biologicamente
diferentes diaminas e amino édlcoois N-alquilados com diversas cadeias carbOnicas.

Essas diaminas e amino dlcoois N-alquilados foram obtidos a partir de dlcoois de
cadeia longa ou do cloreto de n-octila. Estes dlcoois foram inicialmente tratados com cloreto
de metanosulfonila em diclorometano e piridina fornecendo os correspondentes mesilatos de
alquila. As diaminas e amino dlcoois foram preparados a partir da substituicdo do grupo
mesila destes compostos ou do dtomo de cloro do cloreto de n-octila pelas diaminas (1,2-
etanodiamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina ou 1,6-hexanodiamina) e amino
alcoois (2-amino-etanol, 3-amino-1-propanol, dietanolamina ou 2-amino-2-metil-1-propanol).

As estruturas dos produtos obtidos foram elucidadas pelos seus espectros de
infravermelho, RMN de 'H e de BC. As diaminas e amino dlcoois derivados do 1-dodecanol
apresentaram atividades contra L. amazonensis e L. chagasi bastante promissoras. Os
compostos N-dodecil-1,2-etanodiamina e N-decil-1,3-propanodiamina foram 7,3 e 2,6 vezes,
respectivamente, mais ativos que a droga de referéncia anfotericina B contra formas

promastigotas de L. chagasi.
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Abstract

Leishmaniasis is an infection caused by protozoan parasites belonging to the genius
Leishmania. This disease is endemic to the American, Asian and African tropical countries
with an estimated 1.5-2 million cases per year in about 88 countries. The severity of the
disease species varies widely and the clinical manifestations in human occur in three major
forms: the most common cutaneous leishmaniasis; mucocutaneous leishmaniasis, causing
tissue damages to nose and mouth; and the most serious visceral leishmaniasis, which is fatal
if untreated.

Aiming the development of new molecules which can act as leishmanicidal agents, we
describe in this work the preparation, characterization and leishmanicidal evaluation of
several N-alkyl diamines and amino alcohols, bearing different carbonic chains.

These diamines and amino alcohols were obtained from long chains alcohols or n-
octyl chloride. These alcohols were initially treated with methanesulfonyl chloride in
dichlorometane and pyridine, leading to the corresponding alkyl mesylates. The diamines and
amino alcohols were prepared by substitution of the mesyl group or of chlorine atom of n-
octyl chloride by diamines (1,2-ethanediamine, 1,3-propanediamine, 1,4-butanediamine or
1,6-hexanediamine) or amino alcohols (2-amino-ethanol, 3-amino-1-propanol, diethanolamine
or 2-amino-2-methyl-1-propanol).

The structures of the obtained compounds were elucidated by infrared spectroscopy,
'H and ">C NMR. The diamines and amino alcohols derivated from 1-dodecanol showed a
very good activity against L. amazonensis and L. chagasi. Compound N-dodecyl-1,2-
ethanediamine and N-decyl-1,3-propanediamine were 7.3 and 2.6 times, respectively, more

active than the reference drug amphotericin B against L. chagasi promastigote form.
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A leishmaniose ¢ uma doenga infecciosa zoonética, amplamente distribuida em todo o
mundo, que afeta o homem e os animais. Esta parasitose ocorre na Asia, Europa, Africa e
Américas, sendo que existem relatos sobre a doenga, no continente americano, desde a época
colonial. No século XIV foi relatado que os povos situados nos vales quentes do Peru eram
dizimados por uma doenga que desfigurava o nariz, a qual foi posteriormente caracterizada
por leishmaniose'. A importancia desta doenca era tamanha que as deformacdes provocadas
chegaram a ser registradas em pecas cerimicas por artistas da época”. Assim, ndo hd divida
que esta doenga provocava o sofrimento de populacdes desde a época pré-colombiana’.

Basicamente podemos diferenciar duas formas de leishmaniose: a Leishmaniose
Tegumentar Americana (LTA) e a Leishmaniose Visceral Americana (LVA). A LTA se
apresenta sob duas formas clinicas:

- Leishmaniose cutnea: causada por L. amazonensis, L. tropica e L. major. E a forma da
doenca que afeta a pele, causa ulceras no rosto, nos bracos e pernas, o que resulta em sérias
deficiéncias fisicas e problemas sociais;

- Leishmaniose mucocutanea: causada por L. braziliensis e L. guyanensis. Esta é sempre
derivada da forma cutanea, causa ulceracdo, seguida da destrui¢do de membranas mucosas do
tecido do nariz, da boca e da garganta. Ela pode levar a morte por infec¢do secunddria das
vias respiratorias.

A LVA, conhecida como Calazar, ¢ a forma mais perigosa da doenca podendo ser
causada por L. donovani, L. infantum e L. chagasi. Dentre os sintomas podemos destacar
febre, perda de peso e crescimento anormal do baco e do figado e, se ndo for tratada, pode ser

fatal™.
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1.1. Agente Etiolégico

A leishmaniose foi considerada em 1993, pela Organizacdo Mundial da Satide, como a
segunda doenga de importancia publica causada por protozodrio. Somente no final do século
XIX foi estabelecido o ciclo do desenvolvimento do parasita da leishmaniose no homem e o
seu vetor de transmissdo foi entdo elucidado®. Os mosquitos transmissores sdo dipteros da
familia Psychodida, pertencentes aos géneros Phlebotomus e Lutzomyia, com vasta
distribuicao nos climas quentes e temperados. Somente as fémeas sdo hematéfagas, sendo
chamadas comumente de moscas da areia. S3o dipteros geralmente de pequeno porte que
apresentam o corpo e as patas cobertos de cerdas longas e muito numerosas, freqiientemente
misturadas com escamas. Possuem ainda asas longas, densamente revestidas de cerdas,
assemelhando o inseto a uma mindscula mariposa. Pertencem ao tipo dos dipteros de
atividade crepuscular e pds-crepuscular, abrigando-se durante o dia em lugares umidos,
sombrios e bem protegidos dos ventos. Sd@o encontrados em tocas de animais silvestres,
buracos de pau, ocos de bambu, etc. Os ovos sdo postos normalmente em locais cobertos por
musgo’. No Brasil, os mais importantes reservatérios animais sio o cdo e a raposa, sendo que
grande parte das lesdes nestes ndo sdo aparentes. .

Quando o fleb6tomo pica um individuo infectado ou um hospedeiro reservatorio,
adquire macréfagos parasitados ou amastigotas livres no sangue e até mesmo em tecidos. As
amastigotas (forma intracelular do parasita no hospedeiro vertebrado, figura 1a), ao atingirem
o intestino médio do inseto, se transformam em promastigotas (forma extracelular do parasita
no transmissor, figura 1b). Estas formas flagelas, apés rdpida multiplicac@o, se convertem nos
promastigotas infectantes e migratorios. Do intestino anterior sdo regurgitadas ou introduzidas
na pele do préximo hospedeiro quando o inseto toma uma nova “refeicio de sangue”, e
podem, assim, transmitir a doenca ao homem, completando portanto o ciclo de infeccao da

leishmaniose (Figura 2) 38
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Figura 1. a. Formas amastigotas de Leishmania sp em medula 6ssea b. Formas promastigotas de Leishmania sp
desenvolvidas em meio de cultura. Estas formas estao presentes, também, no intestino do vetor (Fonte:

referéncia 6).

flebdtormos

flebotomos

flebotomos

Figura 2. Ciclo infectivo da leishmaniose (referéncia 6).
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1.2. Ciclo Biolégico

A leishmania cutianea se multiplica em macréfagos localizados na pele ou em mucosas
por divisdo bindria, determinando a morte da célula hospedeira (Figura 3). Normalmente esta
proliferagdo ocorre na derme em intensidade que depende da espécie do parasito e do estado
imunolégico do hospedeiro. Em pessoas imunocomprometidas esta proliferacdo é muito
intensa, podendo-se encontrar grande quantidade de parasitos livres no tecido conjuntivo da

derme e também células parasitadas na epiderme.

No inicio da infec¢ao observa-se adenopatia satélite, notando-se a presenga do parasito
por pesquisa direta em alguns casos e, em outros, detectando-se apenas o DNA da leishmania
pela técnica do PCR. No modelo experimental, observa-se muitas vezes uma intensa

proliferacdo do parasito nos linfonodos drenantes da lesdo inicial’.

Figura 3. Célula histiocitaria repleta de amastigotas. Microfoto de compressdo (May-Grunwald Giemsa) de caso
de leishmaniose tegumentar humana, cuja espécie, Leishmania amazonensis, foi isolada em hamster (Fonte:

referéncia 3).
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1.3. Areas Endémicas

A leishmaniose prevalece nos quatro continentes, sendo considerada endémica em 88
paises, dos quais 72 sdo paises considerados em desenvolvimento. Segundo a Organizagao
Mundial da Saidde 90 % dos casos de leishmaniose visceral sdo registrados em Bangladesh,
Brasil, Nepal, India e Suddo: 90 % dos casos da leishmaniose mucocutinea ocorrem no
Brasil, Bolivia e Peru e 90 % dos casos da leishmaniose cutinea ocorrem no Afeganistdo,
Brasil, Ird, Peru, Ardbia Saudita e Siria’.

No Brasil, a leishmaniose visceral encontra-se disseminada em 17 estados das regides
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste. A ampliagdo da drea de distribuicdo geogréifica e sua
extensdo para camadas mais pobres da populagdo e, por outro lado, a crescente urbanizacdo
da leishmaniose visceral faz supor que a prevaléncia da co-infec¢io LVA/HIV venha a

Lot 1
aumentar nos proximos anos 0.

1.4. Estatisticas sobre a Doenca

Nos ultimos 20 anos ocorreu um aumento considerdvel do ndmero de casos e
ampliacdo de sua ocorréncia geografica, sendo encontrada atualmente em todos os estados
brasileiros sob diferentes perfis epidemiolégicos®.

Entre 1985 e 2003, a leishmaniose atingiu no Brasil 422,5 mil pessoas e nos tltimos
dois anos foram detectados 66,8 mil novos casos da doenca, que permanece sem controle'’.
De 1999 a 2001 foram registrados, no Estado de Sdo Paulo, 87 casos de LVA, sendo que em

2111
sete desses casos a doenga levou ao 6bito .
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1.5. Diagnéstico da Doenca

De modo geral o diagnodstico da doencga é baseado no exame clinico dos sintomas e
histérico fornecidos pelo paciente. Um dos principais problemas quanto a esse diagndstico
inicial é a semelhanca do quadro clinico da leishmania visceral com algumas doengas
linfoproliferativas e com a esquitossomose mansonica associada a bacteriose septicémica
prolongada. O diagndstico laboratorial pode ser realizado por: (i) ensaios sorolégicos, entre os
quais destaca-se o ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (ELISA) e o de
imunofluorescéncia indireta (IFI) e (ii) exame parasitoldgico, realizado no material colhido
por puncao na medula 6ssea, baco ou figado, onde o material é examinado em laminas
coradas, inoculado em cultura, em hamster ou cultivado em meios apropriados. Ainda podem
servir para diagnosticar a doenca a andlise de hemograma e dosagem de proteinas.
Dependendo da forma clinica, pode ocorrer uma diminuicdo do ndmero de hemédceas,
leucopenia com linfocitose relativa e plaquetopenia, bem como inversio da relagcdo

albumina/globulina'?,

1.6. Historico de Drogas e Tratamento das Leishmanioses

Apesar do uso medicinal de compostos de antimdnio ja ser conhecido desde a
antiguidade, séculos antes da era crista, para diversos fins terapéuticos, somente em 1912, G.
O. Viana" observou que o tirtaro emético era eficaz na terapéutica da leishmaniose
tegumentar americana. Trés anos mais tarde, na Itdlia, também foi comprovada a eficicia

desta droga no tratamento de Calazar'.
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Devido aos efeitos toxicos e graves efeitos colaterais indesejaveis associados ao
emprego do tartaro emético, como intolerancia gastrintestinal e efeitos cardiotéxicos, os
antimoniais trivalentes foram sendo substituidos por compostos anilogos pentavalentes'”.

Durante a Segunda Guerra Mundial surgiu na Franca um medicamento alternativo, o
antimoniato de N-metilglucamina, comercializado com o nome de Glucantime® (Figura 4)'°.
No Brasil, este medicamento ¢é utilizado como primeira escolha no tratamento da
leishmaniose. A estrutura e 0 mecanismo de a¢do dos antimoniais sdo desconhecidos, sendo
provaveis a inibi¢do da sintese de trifosfatos de adenosina (ATP) ou guanosina (AGP) através
da inibicao do ciclo do 4cido citrico e da glicdlise, e a ativagdo e conversdo do antimonial
para a forma trivalente (SbIll). A atividade antileishmania dos antimoniais também pode ser
devida ao estimulo do macréfago do hospedeiro. Devido as baixas dosagens e tratamentos
descontinuos, comecaram a ocorrer falhas na terapia e conseqiiente aumento das formas

. . 1617
resistentes do parasita -, .

® )
NH,CH; (HO),SbO,

HO

Figura 4. Antimoniato de N-metilglucamina (Glucantime), primeira escolha de farmaco usado no tratamento da

leishmaniose

Em caso de contra-indicacao, intolerancia e resisténcia aos antimoniais, outras drogas
tém sido empregadas no tratamento das diversas formas da leishmaniose, consideradas de
segunda linha, entre as quais se destacam a pentamidina, a anfotericina B, paromomicina e o

miltefosine (Figura 5).
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N NH,
CH,OH
HN
NH
\\ / 0
C OCH,(CH,);CH,0 c
/ \ OH o OH
HoN NH,
on o CH,O0H oH
0.
. . 3 H)N OH
Isetionato de Pentamidina NH, OH ?
Paromomicina
0 o) CH,NH,
i
.
CH;3(CH,)14-CH,-O-P-O-(CHy),-N (CHy);
.. O, . .
Anfotericina B Miltefosine
0 CH,
OH
H,N
OH

Figura 5. Estrutura de drogas utilizadas no tratamento de leishmaniose

A pentamidina € util em casos que o tratamento ndo obteve sucesso com o0 uso dos
antimoniais ou para pacientes com Calazar que sejam hipersensiveis ao antimdnio. Quanto ao
seu mecanismo de agdo, sabe-se que interfere no transporte de aminodcidos, compete com
poliaminas pelos 4cidos nucléicos e pode também preferencialmente ligar-se ao DNA do
cinetoplasto. A alta toxicidade desta droga também € fator limitante para o seu uso, tais como:
hipoglicemia, hipotensdo, alteragdes cardiolégicas, nefrotoxicidade e, até mesmo, morte

repentina foram descritas'>'”.

A anfotericina B é um antibidtico antifungico indicado para o tratamento da
leishmaniose mucocutanea americana, podendo ser incorporada em lipossomas carregadores
sendo absorvida pelo sistema reticuloendotelial onde o parasita da leishmania reside'’. Seu

mecanismo de acdo € parcialmente devido a sua ligacdo com um esterol (ergosterol) presente
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na membrana do fungo ou parasita, que resulta em mudanca na permeabilidade da membrana,
permitindo vazamento dos componentes celulares. As membranas de células de mamiferos
também contém esterdis, tais como o colesterol, ao qual a anfotericina B tem menos afinidade

de ligacdo que com o ergosterol20.

Outro medicamento que se tem mostrado efetivo contra a leishmaniose visceral é o
antibidtico aminoglicosidico paromomicina, que € ativo contra espécies de leishmania in vivo
e in vitro. Ha estudos clinicos para se comprovar a eficdcia da paromomicina injetavel contra
a leishmaniose visceral, sendo realizados na fndia, onde o tratamento antimonial padrdo ndo €

. . . ~ 20
muito efetivo e as taxas de mortalidade sao altas™.

A miltefosine é um derivado alquil-fosfolipidico, antiproliferativo, sintetizado para
tratar o cancer. O mecanismo de agdo leishmanicida é desconhecido. Possivelmente inibe a
sintese de DNA, RNA e de proteinas. Tem sido utilizada para os casos de leishmaniose

A ~ . ~ P < 21
cutanea, suas reacoes adversas mais comuns, sao: vomitos € nauseas™ .

1.7. Tratamento

No Brasil, na Franca e em paises francofones tem-se utilizado o Glucantime
(antimoniato de N-metilglucamine) apresentado em ampolas de 5 mL com concentracdo de 1
mol/L. A Organizacdo Mundial da Saide preconiza que as doses de antimoniais ndo devam
ultrapassar 20 mg/Kg/dia, ndo se ultrapassando o limite de 850 mg de antimdnio, devido a sua
elevada toxicidade. Mialgias, dores abdominais, alteragdes hepdaticas e distirbios

cardiolégicos sdo efeitos colaterais freqiientemente associados ao uso desta droga.
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Alguns autores t€m descrito cepas de leishmania resistentes ao glucantime e hd casos
de pacientes refratdrios ao tratamento. H4d algumas evidéncias sobre uma relagdo entre o
sucesso da terapia e o estado imunitario do doente - o Glucantime ndo agiria senao naqueles
casos em que o macréfago estaria ativado e as defesas do paciente comegando a agir sobre o
parasita. A favor deste ponto de vista ocorre o fato de que pacientes imunodeprimidos em

geral sdo refratdrios ao tratamento.

A pentamidina (Lomidina®) é empregada em infecgdes por fungos e protozodrios
(leishmanioses e tripanossomiase africana), nos casos de insucesso com o tratamento pelo
Glucantime. Essa droga se liga ao DNA e inibe a replicacdo de organismos sensiveis a ela
como Leishmania, Pneumocystis carinii € Trypanosoma. Ela ndo € bem absorvida oralmente e
por isso é dada intravenosa ou intramuscularmente. A Pentamidina é empregada na dose de 4
mg/kg, trés vezes por semana, durante cinco semanas ou mais. Alguns inconvenientes, como
problemas locais (injecdoes dolorosas, abcessos) ou mesmo gerais (nduseas, dores
abdominais), tém colocado este medicamento como udltima op¢do. Alguns autores descrevem
diabetes irreversiveis apds o tratamento com esta droga. Sendo assim, os pacientes devem ter

a glicemia monitorada.

A anfotericina B, que € produzida pelo Streptomyces nodosus, se caracteriza
quimicamente por uma grande estrutura em anel, parte da qual € hidrofébica com muitas
hidroxilas e outra parte lipofilica apresentando duplas ligacdes. Esta droga é usada no
tratamento de infeccdes sist€émicas por fungos e em formas graves de leishmanioses,
refratdrias ao tratamento pelos antimoniais. A anfotericina B € uma droga téxica, que requer
cuidados especiais quando empregada no tratamento. Seu uso é limitado pelos efeitos
adversos, como anafilaxia, trombocitopenia, dor generalizada, convulsdes, calafrio, febre,

flebite, anemia, anorexia, diminui¢dao da funcao tubular renal e hipocalcemia em um tergco dos
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doentes, sendo sua acdo adversa mais importante é a nefrotoxicidade, um efeito que pode ser

atenuado pelo emprego de um esquema terapéutico em dias alternados. Pode ser usada por via
. L, . . . 3 ~

endovenosa, gota a gota, na dose didria maxima de 50 mg dissolvida em 500 cm” de solugdo

de dextrose a 5%°.

1.8. Novas Drogas Leishmanicidas

A falta de quimioterdpicos adequados contra a leishmaniose tem motivado varios
grupos de pesquisa a buscarem novas drogas, menos téxicas, mais eficazes e de baixo custo
para tratamento dessa doenca.

Um grande niimero de compostos sintéticos e naturais tem sido testado nos ultimos
anos contra Leishmania. Suas estruturas sao bastante diversas e elas freqiientemente contém
heterociclico nitrogenado como: quinolinas21, acridinaszz, fenotiazinas23, pirimidinas24 e
purinas®. Outras classes de compostos também tém sido descritas como derivados da
anilina®®, flavonéides®, quinonaszg, fosfolipideos®™, complexos de plaltina30 e certos
aminodacidos, amidas e ésteres’".

Virios derivados de poliaminas com atividade antiparasitdria tém sido sintetizados ou
isolados de fontes naturais. Estudos mostraram que as poliaminas podem interferir ou
bloquear o crescimento celular de parasitas, tendo conseqiiéncias mais severas para o parasita
do que para o hospedeiro. O bloqueio da biosintese dos parasitas pelas poliaminas tem sido
relatado como uma terapéutica valida, logo a sintese de moléculas com tais caracteristicas €
de grande interesse”?. Avery e colaboradores™ descreveram a preparacio de diferentes
derivados da 1,3-propanodiamina e da 1,4-butanodiamina N-alquiladas com, principalmente,
grupos arila (Figura 6). Alguns destes compostos mostraram potente acdo in vitro contra

leishmaniose e contra malaria.
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Figura 6. Poliamina com acdo in vitro contra Leishmania donovani (1Csy 0,37 uM) sintetizada por Avery e

33
colaboradores™ .

Em 2002, foram descritas por del Olmo e colaboradores® as sinteses de algumas
diaminas e amino dlcoois derivados da 1,2-etanodiamina e do 2-amino-etanol (Figura 7) com
atividade leishmanicida. Segundo esses autores, tais compostos sdo capazes de interagir com a
membrana de lipideos e também de serem transportados no citoplasma e, possivelmente,

interferir no metabolismo do parasita.

Boc-HN (CHy)13CH3 EtHN (CH2)13CH3

NEt, OH

Figura 7. Exemplo de diamina e de amino alcool com acdo contra Leishmania amazonensis (ICsy 25 pug/mL

. . 34
para ambos os compostos) sintetizados por del Olmo e colaboradores
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2. Objetivo e Planejamento de Sintese

Atualmente tem se observado um interesse consideravel no desenvolvimento de novas
drogas com ag¢do leishmanicida que sejam eficazes, menos téxicas e com baixo custo.

Assim, baseado nos estudos realizados por Avery™ e del Olmo™ e colaboradores de
algumas diaminas e amino-dlcoois com atividade antileishmania, este trabalho visa a sintese
de diferentes derivados destas classes de compostos N- ou C- alquilados com diversas cadeias
alifaticas. Logo, o objetivo deste trabalho seria estudar a relagdo estrutura-atividade destas
diferentes moléculas contra Leishmania amazonensis e chagasi, principalmente no que tange
a interferéncia do tamanho da cadeia carbonica e dos grupamentos amino e amino dalcoois na
atividade bioldgica.

Para a sintese dos derivados mencionados acima planejou-se a utilizagdo, como
material de partida, de varios dlcoois superiores que seriam tratados com cloreto de
metanosulfonila, para fornecer os mesilatos de alquila correspondentes. As diaminas e amino
alcoois seriam preparadas a partir da substituicio do grupo mesila destes compostos ou do
atomo de cloro do cloreto de octila pelas diaminas (1,2-etanodiamina, 1,3-propanodiamina,
1,4-butanodiamina ou 1,6-hexanodiamina) ou pelos amino dlcoois (2-amino-etanol, 3-amino-

1-propanol, dietanolamina ou 2-amino-2-metil-1-propanol) (Esquema 2.1 e 2.2).
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RCH,0H —————® RCH,0S0,CH; ——————— RCH,NH(CH,),NH,

CH;(CH,),C1 —— > CH;3(CH,);NH(CH,),NH,

CH;(CH,);;0SO,CH; —————————— > CH;(CHy)1;NH(CH,),,NH;

CH;(CH,),,CH,NH(CH,),,OH

CH;(CH,),,;0S0,CH; P CH,(CH,),,CH,N(CH,CH,OH),

CH;(CH,),,CH,NHC(CH;),CH,OH

R= CH3(CH2)3CH(CH2CH3)', CH3(CH2)8-; CH3(CH2)10-; CH}(CHz)lz-; CH}(CH2)14—

Esquema 2.1. Plano de sintese de diaminas e amino dlcoois N-alquilados.
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CH3(CH2)9CII'I - C|I_12 _— CH3(CH2)9(}H - C:le + CH3(CH2)9C|H - C|H2
OH OH OH OMs OMs OMs

CH3(CH2)9C|H - Cle CH3(CH2)9C|H - Cle
OH N3 N3 N3

CHy(CH,)oCH - CH CHy(CHy),CH - GH,
OH NH, NH, NH,

CH3(CH)yGH - CH:NH(CH,),NH,
OH

CHy(CHo)yGH - CHNH(CH,), OH

OH
CH3(CH2)9C|H - Cle

OH OMs

\ CH3(CH2)9C|H - CH,N(CH,CH,0H),
OH

CH3(CHy)yGH - CHoNHC(CHy),CH,OH
OH

Esquema 2.2. Plano de sintese de diaminas e amino alcoois derivados do 1,2-dodecanodiol.
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3.1. Sintese e caracterizacao dos metanossulfonatos de alquila 6-10

Dando inicio ao nosso programa de sintese, os precursores 6-10 foram sintetizados
utilizando metodologia simples, que consistiu em transformar a hidroxila alcodlica em um
grupo abandonador, através do tratamento dos dlcoois 1-5 com cloreto de metanossulfonila

em piridina e diclorometano (Esquema 3.1).

RCH,OH CH;S0,Cl . RCH,0SO,CHj;
1-5 CH,Cl,, Pi, 0°C— ta 6-10

R = §=CH3(CH2)3CH(CH2CH3)-, Z=CH3(CH2)8-; §=CH3(CH2)10-; 2=CH3(CH2)12-; m=CH3(CH2)14-

Esquema 3.1. Sintese dos mesilatos de alquila 6-10

Os mesilatos foram obtidos em bons rendimentos, sendo os derivados 6 e 7 obtidos na

forma de dleo, enquanto os compostos 8-10 como sélidos (Tabela 3.1).

Tabela 3.1. Valores de faixa de fusdo e rendimentos dos mesilatos de alquila

Composto Rendimento (%) | Faixa de Fusao (°C)
6 98 -
7 96 -
8 98 29-30
9 98 45-48
10 83 48-51

Todos os mesilatos de alquila foram caracterizados pela anélise de seus espectros de
IV, RMN de 'H e RMN de °C. Por apresentarem estruturas quimicas similares, discutiremos
apenas a caracteriza¢do do composto 8.

No espectro de infravermelho do composto 8 (Figura 3.1) verificou-se a presenca de

duas bandas de absor¢do intensas referentes ao modo de estiramento de deformacao axial C-H
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aliftico na regido de 2920 e 2850 cm™'. Observa-se também uma banda de absor¢do intensa
em 1354 cm™ correspondente a ligacio ROSO,R. Niao foi observado neste espectro a banda
de absorcdo na regido de 3500 cm™, referente ao grupo O-H, presente no dlcool de partida 3,

evidenciando portanto a ocorréncia da reagao.

*
«
(&)
C
<
€
wn
c
©
|_
CH,(CH,),,CH,0SO,CH,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 3.1. Espectro de infravermelho do mesilato de dodecila 8 em KBr

Analisando o espectro de RMN de 'H do composto 8 (Figura 3.2) observa-se a
presenca dos seguintes sinais: um tripleto em o 4,22 ppm que corresponde aos hidrogénios de
CH, ligado diretamente ao oxigénio; um simpleto em 6 3,00 ppm referente aos hidrogénios do
grupamento metila ligado ao enxofre; sinais centrados em 6 1,26 e 6 1,77 ppm que foram
atribuidos aos outros hidrogénios dos grupos metilénicos da cadeia alifatica; além de um
tripleto em 6 0,88 ppm referente ao grupo metila da cadeia alifética.

Observa-se no espectro de RMN de "°C do composto 8 (Figura 3.3) um sinal em &

14,3 ppm que foi atribuido ao carbono de CH3 da cadeia alquila; sinais na regido entre 6 22,9
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e 0 32,8 ppm correspondentes aos carbonos metilénicos da cadeia alifdtica; além de sinais em

0 37,5 e 6 70,5 ppm referentes aos carbonos de CH3SO,0R e CH,0, respectivamente.
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N 3 558 888 % OE ESREE 853
~ w NFOY Y e o~ o~ NN NN SSS
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/ TENY
1 9 7 5 3 1
P N NG NN 13
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—
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5
(ppm)
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Figura 3.2. Espectro de RMN de 'H do mesilato de dodecila 8 (CDCls, 300 MHz)
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Figura 3.3. Espectro de RMN de "°C do mesilato de dodecila 8 (CDCls, 75 MHz)
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3.2. Sintese e caracterizacao das diaminas N-alquiladas 11-24

As diaminas N-alquiladas foram obtidas a partir do cloreto de octila (diaminas 11 e
12) ou dos mesilatos 6-10 (composto 13-24) pelo tratamento com as diaminas 1,2-
etanodiamina, 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina ou 1,6-hexanodiamina em etanol a
60°C (Esquema 3.2), conforme metodologia previamente utilizada por nosso grupo de
pesquisa®. Foi usado excesso de diamina no intuito de minimizar a formacdo dos
respectivos derivados N,N -dissubstituidos. As diaminas derivadas da 1,4-butanodiamina e
da 1,6-hexanodiamina , 23 e 24 respectivamente, foram preparadas a partir do mesilato de
dodecila 8, apds observagdes preliminares que sugeriram uma maior atividade
antileishmania para os compostos com cadeia alifatica contendo 12 dtomos de carbono. Os
compostos 11-24 foram obtidos em rendimentos moderados (Tabela 3.2) devido a dificil
purificacdo dos mesmos, por serem instaveis, e a formacgao dos correspondentes derivados

N,N’-dialquilados.

CH4(CH,)-Cl NACHYNH . CH4(CH,),NH(CH,),NH,
EtOH, 60°C 11: n=2
12: n=3
NH,(CH,),NH
RCH,0SO,CH; T — » RCH,NH(CH,),NH,
6-10 EtOH, 60°C n=2 13-17
n=3 18-22
CH,(CH,);,0S0,CH; — 2+ e (cHy), NH(CH,),,NH,
8 EtOH, 60°C 23: m=4
24: m=6
R: 13 ¢ 18=CHy(CH,);CH(CH,CH)-; 14 & 19=CHy(CHy)g-; 15 ¢ 20=CHy(CHy)
16 e 21=CH;3(CH,)>-; 17 e 22=CH3(CH;) 4-

Esquema 3.2. Sintese das diaminas N-alquiladas 11-24.
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Tabela 3.2. Valores de rendimento e faixa de fusao das diaminas 11-24

Composto Rendimento (%) | Faixa de Fusao (°C)
11 38 -
12 41 .
13 42 -
14 57 -
15 53 36-40
16 62 53-57
17 55 58-60
18 45 -
19 65 -
20 60 45-48
21 46 47-52
22 42 72-75
23 51 67-69
24 49 68-72

Todas as diaminas N-alquiladas foram caracterizadas pela andlise de seus espectros de
IV, RMN de 'H e de "°C. Por apresentarem estruturas quimicas similares, discutiremos apenas
a caracterizacao do composto 20.

No espectro de infravermelho do composto 20 (Figura 3.4), a presenca do grupo
amino é evidenciada pela banda intensa em 3357 cm™ inerente ao modo de estiramento N-H.
Observa-se igualmente nesse espectro uma banda referente a deformacao axial da ligacao C-H
alifitico em 2921 e 2852 cm™' e um sinal de absorcdo referente ao estiramento C-H alifitico
na regido de 1467 cm’'. Verifica-se também bandas de absorc¢do em 1566 cm™ referentes 2

deformacao angular das ligacdes N-H.
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Figura 3.4. Espectro de infravermelho do composto 20 em KBr

No espectro de RMN de 'H do composto 20 (Figura 3.5) observa-se sinais que
evidenciam a formacdo do composto desejado, sdo eles: um tripleto em 6 0,83 ppm
correspondente aos hidrogénios de CHj alifatico; um multipleto centrado em & 1,21 ppm
correspondente aos hidrogé€nios metilénicos alifaticos; um quinteto em & 1,62 ppm atribuido
ao grupo NCH,CH,CH,NH,; um simpleto largo em & 1,92 referente aos hidrogénios NH e

NH;e 3 tripletos em 6 2,51, 6 2,62 e 6 2,74 correspondentes aos hidrogénios CH,N.
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Figura 3.5. Espectro de RMN de 'H do composto 20 (CDCls, 300 MHz)

No espectro de RMN de BC do composto 20 (Figura 3.6), atribui-se os seguintes
sinais de ressonancia: um sinal em & 14,3 ppm correspondente ao carbono metilico; sinais
entre 0 22,8 a 6 32,0 ppm referentes a varios carbonos metilénicos da cadeia carbdnica; um
sinal em 6 33,9 ppm correspondente ao carbono metilénico da porcdo 1,3-propanodiamina
(NCH,CH,CH,N) e trés sinais referentes aos carbonos metilénicos CH,N em 6 40,6, 6 48,0 e
0 50,4 ppm. A ocorréncia da reagdo foi evidenciada pelo deslocamento do sinal inerente ao

carbono Cy, em & 70,5 ppm no material de partida para 6 48,0 ou 6 50,4 ppm.
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Figura 3.6. Espectro de RMN de "*C do composto 20 (CDCl;, 75 MHz)

3.3. Sintese e caracterizacao dos amino alcoois N-alquilados 25-28

Para a preparacdo dos diferentes amino dlcoois que serdo descritos a seguir foram
utilizados precursores contendo cadeia carbOnica alifdtica constituida de 12 atomos de
carbono pois, conforme mencionado anteriormente, testes iniciais contra L. amazonensis e L.
chagasi mostraram que esse tamanho de cadeia seria importante para uma melhor atividade
bioldgica.

Partindo-se do composto 8, foram obtidos os amino dlcoois N-alquilados 25 a 28
através de reacdo de substituicdo do grupo mesila por quatro amino dalcoois diferentes
(dietanolamina, 2-amino-2-metil-1-propanol, 2-amino-1-etanol e 3-amino-1-propanol) em
etanol (Esquema 3.3). Foi usado excesso dos amino dlcoois de partida no intuito de minimizar

a formacdo dos respectivos derivados N,N-dissubstituidos. A Tabela 3.3 possui os
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rendimentos para obten¢ao dos compostos 25-28 apds purificacdo, bem como seus valores de

faixa de fusao.

CH;(CH,),,CH,NH(CH,),OH

25n=2
N> 26n=3
>
35
NH(CH,CH,0H),
CH;(CH,),,0S0,CHj » CH,(CH,),,CH,N(CH,CH,0H),
8 27
Qs, .

CH,(CH,),,CH,NHC(CH;),CH,0H
28

Esquema 3.3. Sintese dos amino alcoois 25-28.

Tabela 3.3. Valores de rendimento e faixa de fusdo dos amino alcoois 25-28.

Composto | Rendimento (%) | Faixa de Fusao (°C)
25 53 -
26 50 50-52
27 97 -
28 49 57-59

Todos os amino 4dlcoois N-alquilados foram caracterizados pela andlise de seus
espectros de IV, RMN de '"H e RMN de ">C. Como os espectros desses amino 4lcoois sdo
bastante semelhantes discutiremos a seguir apenas os espectros do composto 28. Nota-se no
espectro de infravermelho desse composto (Figura 3.7), além de outras bandas, uma estreita

em 3280 cm™ referente ao estiramento da ligacdo N-H, uma de baixa intensidade em 3108
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que corresponde ao estiramento da ligagdo O-H e uma banda intensa de deformacdo axial da

ligagdo C-H alifitico em 2918 cm™.

Transmitancia %
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Figura 3.7. Espectro de infravermelho do composto 28 em pastilha de KBr.

No espectro de RMN de 'H (Figura 3.8) observa-se um tripleto em & 0,88 ppm que foi
atribuido aos hidrogénios de CH; da cadeia carbOnica; um simpleto em & 1,10 ppm que
corresponde aos hidrogénios dos dois grupos metila da por¢do amino élcool; sinais entre &
1,20 e & 1,44 ppm referentes a varios hidrogénios metilénicos da cadeia carbdnica; um
simpleto largo em & 1,92 ppm atribuido aos hidrogénios NH e OH; um tripleto em & 2,78 ppm
referente aos hidrogénios do grupamento CH,N e um simpleto em & 3,27 ppm correspondente
aos hidrogénios do grupo CH,O.

No espectro de RMN de *C (Figura 3.9) observa-se um sinal atribuido ao carbono

metilico em 0 14,2 ppm; sinais presentes na regido de & 22,8 a 8 32,0 ppm atribuidos aos
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carbonos metilénicos da cadeia aliftica; um sinal em 8 41,9 ppm corresponde ao carbono de

CH,N; um sinal em 8 53,6 ppm referente ao carbono nio hidrogenado e um sinal a 8 68,4

ppm atribuido ao carbono do grupo CH,O.
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Figura 3.8. Espectro de RMN de "H do composto 28 (CDCl;, 300 MHz)
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Figura 3.9. Espectro de RMN de "*C do composto 28 (CDCls, 75 MHz)
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3.4. Sintese dos derivados C-alquilados: amino alcool 34 e diamina 35 a

partir do 1,2-dodecanodiol 29.

Com o intuito de se averiguar a atividade leishmanicida de diaminas e de amino
alcoois C-alquilados foram sintetizados inicialmente o 1-O-metanosulfonil-1,2-dodecanodiol
(monomesilato 30) e o 1,2-di-O-metanosulfonil-1,2-dodecanodiol (dimesilato 31) por
tratamento do 1,2-dodecanodiol 29 com de cloreto de metanossulfonila (Esquema 3.4). Em
seguida foi realizada a reacdo dos compostos 30 e 31 com azida de sédio em DMF, formando
os compostos 32 e 33, respectivamente. Essas duas azidas foram reduzidas por hidrogenagao
em presenca de Palddio obtendo-se os compostos finais 34 e 35. Os rendimentos e as faixas
de fusdo estdo elucidados na Tabela 3.4. A seguir, essas reacOes serdo discutidas mais

detalhadamente, assim como a caracteriza¢do dos produtos formados.

MsCl, CH,Cl,
CH;(CH,)yCH - CH > - -
(CHL)CH - CH, CHCL, 00—t pi CT3(CH2GH -Gy 4 CHA(CH)CH - CH,
OH OH 30 OH OMs 31  OMs OMs
29
NaN3/DMF NaN3/DMF
CH3(CH2)9C|H - Cle CH3(CH2)9C|H - Cle
32 OH N; 3 Ny N
Hz; Pd/C Hz; Pd/C
CH3(CH2)9(|:H - Cle CH3(CH2)9C|H - C|H2
OH NH, NH, NH,
== 35

Esquema 3.4. Sintese do amino dlcool 34 e da diamina 35.
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Tabela 3.4. Valores de rendimento e faixa de fusdo dos compostos 30-35.

Composto | Rendimento (%) | Faixa de Fusao (°C)
30 40 64-67
31 30 53-54
32 94 -
33 77 -
34 70 _
35 69 -

3.4.1. Sintese e caracterizacio do 1-O-metanosulfonil-1,2-dodecanodiol 30 e

do 1,2-di-O-metanossulfonil-1,2-dodecanodiol 31

Foi realizada a sintese dos mesilatos 30 e 31 pela adicao lenta de 2 mol/eq de cloreto
de metanossulfonila a uma solucdo do 1,2-dodecanodiol em diclorometano e piridina, a fim de
transformar a(s) hidroxila(s) em um bom grupo abandonador. Apds 24 horas, foi realizada a
extracdo liquido-liquido (diclorometano/dgua). A concentracdo da fase organica conduziu a
uma mistura dos compostos 30 e 31. Para isold-los, utilizou-se inicialmente recristalizacao em
hexano para obter o composto 30 e, em seguida, cromatografia em coluna de silica-gel para
isolar o restante da mistura fornecendo, no total, 40% de 30 e 30% de 31.

Os compostos 30 e 31 foram caracterizados pela analise de seus espectros de IV, RMN
de 'H e RMN de "C. Por apresentarem estruturas semelhantes, serd discutida a seguir apenas
a caracterizacao do composto 30.

No espectro de infravermelho do composto 30 (Figura 3.10) verificou-se a presenca de
uma banda de absorcdo referente ao estiramento da ligacdo O-H em 3431 cm™ e outra intensa
referente 4 deformacdo axial C-H alifitico na regido de 2919 e 2815 cm™'. Observa-se também

uma banda de absorgdo intensa em 1347 cm™' correspondente a ligagio ROSO,-R.
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Figura 3.10. Espectro de infravermelho do composto 30 em KBr.

Analisando o espectro de RMN de 'H do composto 30 (Figura 3.11) observa-se os
seguintes sinais de ressonincia: um tripleto em & 0,86 ppm atribuido ao CH; da cadeia
carbonica; um multipleto na regido de & 1,25 ppm a & 1,48 ppm referente a hidrogénios
metilénicos da cadeia carbdnica; um simpleto em & 2,38 ppm atribuido ao hidrogénio de OH;
um simpleto em & 3,07 ppm inerente ao CH; do grupo mesila, um multipleto em & 3,89 ppm
referente ao hidrogénio CH-OH e dois dupletos duplos em & 4,10 e 0 4,21 ppm
correspondentes aos dois hidrogénios CH,0O. Esses dois dltimos hidrogénios, por ndo serem
magneticamente equivalentes, acoplam de forma distintas, ocorrendo o acoplamento com o
hidrogénio geminal e também com o vicinal, o que € justificado também pelas constantes de
acoplamento: tem-se J=10,5Hz para o acoplamento dos hidrogénios geminais e J=7,4Hz para

o acoplamento de um dos hidrogénios com o hidrogénio CH-OH. A presenca do grupo
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mesilato no carbono primario faz com que os sinais de seus hidrogénios se desloquem para a

regido mais distante do TMS, em relagdo ao diol de partida.
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Figura 3.11. Espectro de RMN de 'H do composto 30 (CDCls, 300 MHz)

Analisando o espectro de RMN de “C do composto 30 (Figura 3.12) nota-se a
presenca dos seguintes sinais de ressondncia: em O 14,3 ppm, referente ao grupo metila da
cadeia carbonica; entre 8 22,8 e & 37,7 ppm, correspondentes a carbonos metilénicos e ao

CH;0SO;R; em & 69,8 ppm correspondente ao carbono CH-OH e em 6 73,9 ppm referente ao

carbono CH,OSO»R.
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Figura 3.12. Espectro de RMN de ">C do composto 30 (CDCl;, 75 MHz)

3.4.2. Sintese e caracterizacio do 1-azido-2-dodecanol 32 e do 1,2-diazido-
dodecano 33.

Para a obten¢do dos intermedidrios 32 e 33 foi feito o tratamento dos compostos 30 e
31, respectivamente, com azida de s6dio em dimetilformamida a 120 °C. Purificou-se os
compostos mencionados pela técnica de cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando-se
como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila. O composto 33 foi obtido com um
rendimento inferior em relacdo ao composto 32, possivelmente devido ao impedimento
estérico sob o grupo mesila do carbono 2, tornando-o menos reativo.

Os compostos 32 e 33 foram caracterizados pela andlise de seus espectros de [V, RMN
de 'H e RMN de "C. Por apresentarem estruturas semelhantes, serd discutida a seguir apenas

a caracterizacao do composto 32.
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Ao analisar o espectro de infravermelho do composto 32 (Figura 3.13) nota-se em
2101 cm™' uma banda intensa e estreita referente ao estiramento da ligacio C-Nj,
evidenciando assim a formacdo da azida almejada, e uma banda em 3368 cm™ atribuida ao
estiramento da ligacdo O-H. A presenca da cadeia alifitica nesse composto pode ser

evidenciada pelas bandas intensas em 2924 e 2853 cm™ referentes 2 deformacio axial de C-H.
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Figura 3.13. Espectro de infravermelho do composto 32 em KBr.

Analisando o espectro de RMN de 'H do composto 32 (Figura 3.14) nota-se sinais de
ressondncia que foram atribuidos aos seguintes hidrogénios: metilicos de cadeia alifatica em &
0,90 ppm (tripleto); metilénicos de cadeia alquilica na regido de & 1,28 a & 1,48 ppm
(multipleto); hidroxilico em & 2,90 ppm; metilénico ligado a grupo azido, desdobrado em dois
dupletos duplos centrados em & 3,22 e 8 3,36 ppm, e CH-OH em 8 3,77 ppm (multipleto).

Comparando-se esse espectro com o do mesilato de partida observa-se um deslocamento
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significativo dos sinais dos hidrogénios H;, e Hj, para regido mais préxima do TMS,

conforme esperado, evidenciando a substitui¢do do grupo mesila por grupamento azido.
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Figura 3.14. Espectro de RMN de 'H do composto 32 (CDCls, 300 MHz)

Analisando o espectro de RMN de ">C do composto 32 (Figura 3.15), observa-se um
sinal em & 14,5 ppm, atribuido ao carbono do grupo metila da cadeia carbdnica; sinais
correspondentes a carbonos metilénicos da cadeia alquila na regido de o 22,8 a & 34,5 ppm;
um sinal em & 57,2 ppm inerente a carbono ligado ao grupamento azido um sinal em & 71,0
ppm oriundo de carbono ligado a hidroxila (CH-OH). Dessa forma, observa-se o
deslocamento do sinal do carbono mesilado, anteriormente em & 73,9 ppm para 6 57,2 ppm,

evidenciando a introducdo do grupo azido nesse carbono.
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Figura 3.15. Espectro de RMN de "C do composto 32 (CDCls, 75 MHz).

3.4.3. Sintese e caracterizacao do 1-amino-2-dodecanol 34 e do 1,2-diamino-
dodecano 35.

Os compostos 30 e 31 foram solubilizados em etanol e adicionou-se o catalisador
palddio em carvao 10%. Em seguida foi colocado na entrada do frasco da reagdo um baldo
contendo hidrogénio, e as reagdes foram mantidas sob agitacdo por um periodo de 48 horas.
Para purificar os produtos, utilizou-se cromatografia em coluna de silica-gel, usando-se como
eluente uma mistura de diclorometano e metanol.

Os compostos 34 e 35 foram caracterizados pela andlise de seus espectros de IV,
RMN de 'H e RMN de "C. Por apresentarem estruturas semelhantes, serd discutida a seguir

somente a caracterizagao do composto 34.
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O espectro de infravermelho do composto 34 (Figura 3.16) ndo apresenta a banda de
absorcdo em 2101 cm™ caracteristica de estiramento da ligacdo C-N3, sugerindo que ocorreu a
reducdo deste grupamento a amino. Verifica-se também uma banda intensa e larga em 3407
cm’ atribuida ao estiramento das ligagdes N-H e OH e bandas intensas em 2916 ¢ 2852 cm™,

referentes a deformacao axial de ligacdao C-H.
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Figura 3.16. Espectro de infravermelho do composto 34 em KBr.

Analisando o espectro de RMN de 'H do composto 34 (Figura 3.17) pode-se verificar:
um tripleto em & 0,81 ppm referente aos hidrogénios do grupo metila; um multipleto centrado
em & 1,20 ppm caracteristico de hidrogénios metilénicos de cadeia alquila; dois dupletos
duplos em 8 2,30 e 8 2,42 ppm, ambos correspondentes aos hidrogénios metilénicos do grupo
CH,NH,; um multipleto em & 3,27 ppm oriundo de hidrogénio de CHOH e um simpleto largo

em 0 3,70 ppm que foi atribuido aos hidrogénios dos grupos OH e NH,.
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Analisando o espectro de RMN de "°C do composto 34 (Figura 3.18), observa-se a
existéncia de um sinal em & 72,2 ppm referente ao carbono hidroxilado e um sinal em & 47,5
ppm correspondente ao CNH,. Verifica-se ainda a presenca dos sinais referentes aos carbonos

da cadeia alquila, que sdo: um sinal em & 14,3 ppm (CHj3) e sinais na regido de 8 22,9 a 4 35,0

ppm oriundos de carbonos metilénicos.
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Figura 3.17. Espectro de RMN de 'H do composto 34 (DMSO/D,0, 300 MHz).
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Figura 3.18. Espectro de RMN de {%08 do composto 34 (CDCl;, 75 MHz)

3.4.4. Sintese dos Amino Alcoois 36-41 a partir do monomesilato 30.

Foi realizada a sintese dos diamino dlcoois 36 e 37 pelo tratamento do composto 30,
previamente solubilizado em etanol, com excesso das diaminas 1,2-etanodiamina e 1,3-
propanodiamina, respectivamente (Esquema 3.5). Esses diamino dlcoois sdo andlogos das

diaminas 15 e 20 possuindo como diferencga a presenca de uma hidroxila.
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CHy(CHo)oGH - CH:NH(CHy),NH,

OH 36: n=2
37:n=3

H,N(CH,),NH,

CH3(CHo)yGH - CH,NH(CH,), OH

\xﬁ@ 39:n=3
CH3(CH2)9(fH - CIHz
30 OH OMs
— &A](Q?

CH3(CH2)9CIH - CH,N(CH,CH,OH),
OH 40
H,NC(CH3),CH,OH

CH3(CH2)9(fH - CH,NHC(CH3),CH,0H
OH 41

Esquema 3.5. Sintese dos compostos 36-41.

Os compostos 38-41 sdo andlogos estruturais dos amino dlcoois 25-28 e foram obtidos
de forma semelhante pela reagdo de 30 com os amino-dlcoois 2-amino-1-etanol, 3-amino-1-
propanol, dietanolamina e 2-amino-2-metil-1-propanol. Esses compostos foram purificados
por coluna cromatogrifica (eluente: diclorometano/metanol) e obtidos em rendimentos de

moderados a satisfatorios (Tabela 3.5).
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Tabela 3.5. Valores de rendimento e faixa de fusdo dos compostos 36-41.

Composto | Rendimento (%) | Faixa de Fusao (°C)
36 50 76-79
37 44 88-91
38 52 68-71
39 48 73-75
40 66 94-96
41 43 64-66

Suas faixas de fusdo foram determinadas e suas estruturas caracterizadas por IV, RMN
de '"H e RMN de °C. Os compostos 36 a 41 possuem estruturas bem semelhantes, logo serd
discutida a seguir apenas a caracteriza¢do do composto 39.

No espectro de infravermelho do composto 39 (Figura 3.19) pode-se verificar a
auséncia da banda em 1346 cm™ correspondente a ligagdo R-OSO,-R, evidenciando a rea¢io
de substitui¢io do grupo mesila pelo amino dlcool. Em 3434 cm™ observa-se uma banda
correspondente as ligacoes O-H e N-H, além de bandas caracteristicas de ligacdo C-H

alifatico em 2923 e 2848 cm™.
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Figura 3.19. Espectro de infravermelho do composto 39 em KBr.



Capitulo 3. Resultados e Discussoes 43

Observando-se o espectro de RMN de 'H do composto 39 (Figura 3.20), verifica-se a
presenca de sinais de ressonancia caracteristicos de hidrogénios dos seguintes grupos: metila
em O 0,88 ppm; metilénicos entre 6 1,26 € 6 1,42 ppm; de CH, (quinteto) da por¢do amino
alcool (NHCH,CH,CH,OH) em & 1,71 ppm; CH(OH)CH,N sob a forma de dois dupletos
duplos em & 2,49 e § 2,69 ppm; NHCH,CH,CH,0H em 6 2,85 ppm (multipleto); NH e OH
em 0 2,85 ppm; CHOH em 6 3,65 ppm sob a forma de um multipleto e metilénico (CH,OH)
em O 3,78 ppm. Observa-se, igualmente, a auséncia de simpleto em & 3,06 ppm referente ao

CH;_do grupo mesila presente no material de partida.
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Figura 3.20. Espectro de RMN de 'H do composto 39 (CDCls, 300 MHz)
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Analisando-se o espectro de RMN de ">C do composto 39 (Figura 3.21), consegue-se
visualizar: um sinal em d 14,2 ppm que corresponde ao carbono do grupo CHj. sinais entre &

22,9 e & 35,6 ppm atribuidos a carbonos metilénicos da cadeia carbdnica alifética; dois sinais
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em 0 49,1 e 8 55,8 ppm referentes aos dois carbonos CH,N; sinais em & 63,7 ppm e & 70,3

ppm referentes aos carbonos ligados a oxigénio (CH,OH e CHOH, respectivamente).
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Figura 3.21. Espectro de RMN de ">C do composto 39 (CDCl;, 75 MHz)

3.5. Ensaios Biologicos
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Conforme foi reportado anteriormente, Avery33 e del Olmo™ descreveram

recentemente a sintese e a avaliagdo antiparasitdria de diferentes diaminas e amino dlcoois.

Baseados no estudo desses autores e na analogia dos compostos preparados no nosso trabalho

em relacdo aqueles sintetizados nos referidos artigos, as diaminas 11-24 e 35 e os amino

alcoois 25-28 e 34 foram submetidos a teste contra Leishmania amazonensis e Leishmania

chagasi, no Laboratério de Parasitologia do ICB/UFJF sob a coordenagdo da profa. Dra.

Elaine Soares Coimbra.
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Foram utilizadas duas cepas referéncia de leishmania: contra L. amazonensis (cepa
MHOMY/Br/75/Josefa, isolada de paciente com leishmaniose cutdanea) e L. chagasi (cepa
MHOMY/Br/74/PP75, isolada de paciente com leishmaniose visceral). As formas
promastigotas de L. amazonensis foram cultivadas em meio Warren (infuso de coragdo e
cérebro, hemina e 4cido fdlico) e as de L. chagasi foram cultivadas em meio 199 (Sigma
Chemical Co., St Louis, Mo), ambos suplementados com 10% de soro fetal bovino e a 24°C,
sendo coletadas em fase exponencial de crescimento.

A atividade antipromastigota foi realizada em L. amazonensis e L. chagasi e
determinada de acordo com o método colorimétrico com MTT® (brometo de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolio, baseado na reduc¢ado do tetrazélio sédico em formazan
pelas desidrogenases mitocondriais. Os parasitos foram distribuidos em placa de 96 pogos a
2x10° células/mL de meio Warren com 10% de SBF para L. amazonensis e 3x10° células/mL
de meio 199 com 10% de SBF para L. chagasi. Os compostos testados foram adicionados
ap6s 1 hora em concentragdes variadas. Os testes foram feitos em triplicatas. Em trés pogos
ndo houve adi¢ao de drogas (controle) e outros trés pogos foi utilizada uma concentragdo final
de DMSO (solvente de solubilizacdo dos compostos) de 0,08 %, que é a concentracdo
maxima utilizada nas dilui¢des dos compostos. Apds trés dias de incubacdo em estufa a 24°C,
foi adicionado 10 pL. de MTT a Smg/mL em cada pogo e incubado durante quatro horas. A
reacdo foi interrompida pela adigdo de 100 puL de isopropanol/dcido (100 mL de
isopropanol/0,4 mL de HCI1 10 N) e lida em um espectrofotometro a 570 nm-SPECTRAMAX
190, Molecular Devices. Os resultados foram mostrados em porcentagem de inibicio em
relacdo ao padrdo (controle). A partir do teste de viabilidade, foi determinado o valor de ICs
(concentracdo minima necessdria para inibir 50 % do crescimento do parasita) de cada
composto. A anfotericina B foi utilizada como farmaco de referéncia e os valores de 1Csg

foram 0,9 uM e 1,9 uM para promastigotas de L. amazonensis e L. chagasi, respectivamente.
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Através da andlise dos resultados bioldgicos conclui-se, de uma forma geral, que todos
os compostos testados possuem atividade contra Leishmania amazonensis ou Leishmania
chagasi.

Observando esses resultados (Tabela 3.6) percebe-se que o composto N-dodecil-1,2-
etanodiamina 15 demonstrou a maior atividade contra ambas Leishmanias (ICsy valores de
0,94 uM e 0,26 uM, respectivamente), sendo 7,3 vezes mais ativo contra L. chagasi que o
farmaco de referéncia anfotericina B. Os demais derivados da 1,2-etanodiamina apresentaram
boa atividade contra ambas leishmanias, sendo os valores de ICsy abaixo de 5 uM, com
excecao dos compostos 13 e 17, sendo que este dltimo apresentou uma atividade moderada

para L. chagasi em relagdo a droga de referéncia.

Tabela 3.6. Resultados biol6gicos dos derivados da 1,2-etanodiamina 11, 13-17 e 35.

Composto Estrutura Leishmania Leishmania
amazonensis chagasi
I1Cso (uM) I1Cso (uM)
11 CH;(CH,);NH(CH,),NH, 7,2 (£ 0,46) 2,11 (x0,22)
13 CH;(CH,);CH(CH,CH3)CH,NH(CH,),NH, | 25,07 (* 2,6) 27,92 (£ 0,28)
14 CH;3(CH,)oNH(CH,),NH, 3,93 (+0,06) 3,38 (+0,08)
15 CH;(CH,)1NH(CH,),NH, 0,939 (+0,035) 0,26 (+x0,174)
16 CH;(CH,)3NH(CH,),NH, 4,88 (+£0,2) 4,99 (£ 0,015)
17 CH;(CH,)sNH(CH,),NH, 13,17 (£ 2,23) |3,20 (£ 0,30)
35 CH;(CH,)oCH(NH,)CH,NH, 12,4 (£0,8) 5,58 (x 0,39)

Conforme mostrado na Tabela 3.7, os derivados da 1,3-propanodiamina apresentaram,
com algumas excegdes, atividade menor se comparados com os derivados da 1,2-
etanodiamina. Nesta tabela, se destacam os compostos 19 e 23 (este ultimo € um derivado da
1,4-butanodiamina) cujas atividades foram 2,6 e 3,6 vezes maior que aquela do farmaco de

referéncia contra L. chagasi, respectivamente.
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Tabela 3.7. Resultados bioldgicos de derivados da 1,3-propanodiamina, 1,4-butanodiamina e 1,6-hexanodiamina

12c18-24
Composto Estrutura Leishmania Leishmania
amazonensis chagasi
1Cso (uM) 1Cso (uM)
12 CH3(CH,)7NH(CH»);NH, 37 (£0,6) 3,028 (£ 0,39)
18 CH3(CH;);CH(CH,CH3)CH,NH(CH,)3NH, | 55 (+ 0,64) 1,85 (= 0,03)
19 CH3(CH,)oNH(CH,)3NH» 7,18 (x0,95) 0,734 (£ 0,02)
20 CH3(CH»)11NH(CH;);NH, 8,93 (+0,49) 4,05 (£ 0,33)
21 CH3(CH»)13sNH(CH»);NH, 3,09 (= 0,07) |2,70 (£0,19)
22 CH3(CH,);sNH(CH,)sNH, 76,87 (+2,10) [83,56 (+5,7)
23 CH3(CH,)11NH(CH,)4NH, 5,13 (x0,39) 0,53 (x 0,009)
24 CH3(CH»)1NH(CH»)sNH, 8,20 (£0,8) 3,15 (£ 0,38)
Anfotericina B 0,9 1,9

A tabela 3.8 contém os resultados dos testes bioldgicos dos amino dlcoois 25-28 e 34,

estes apresentaram atividade moderada contra ambas leishmanias se comparados com as

diaminas, o que nos sugere que a presenga do grupo OH ou a auséncia de um segundo grupo

amino (NH;) podem influenciar consideravelmente na atividade leishmanicida. Os outros

compostos sintetizados nesse trabalho estdo sendo igualmente submetidos as avaliacOes

contra leishmania.
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Tabela 3.8. Resultados biol6gicos dos amino dlcoois 25-28 ¢ 34 .
Composto Estrutura Leishmania Leishmania
amazonensis chagasi
I1Cso (uM) ICso (uM)
25 CH;(CH;);NH(CH,),OH 8,57 (£ 1,9) 5,42 (£ 0,96)
26 CH;(CH;);NH(CH,);OH 25,14 (£ 0,2) 3,2(x0,2)
27 CH3(CH»)1N(CH,CH,0H), 14,82 (£ 0,1) 4,9 (+0,07)
28 CH3(CH,)1NHC(CH3),CH,OH > 227 119,56(*12,97)
34 CH;3(CH;)oCH(OH)CH,NH, 26 (£ 1,2) 14,58 (£ 0,91)
Anfotericina B 0,9 1,9

Virias diaminas preparadas neste trabalho foram igualmente utilizadas por outros

pesquisadores do NUPEQ para a obten¢io de complexos de platina®®, de derivados

e A 37 . . . 38 . 3
fluorquinoldnicos’’ e de aldonamidas derivadas da D-gliconolactona®® e da D-ribonolactona™.

Além disso, varias diaminas e amino alcoois sintetizados neste trabalho estdo sendo avaliados

quanto as suas atividades imunossupressoras e antiinflamatdrias, baseado no fato de que

compostos analogos descritos por del Olmo*’ e colaboradores demonstram tais atividades.
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Neste trabalho foi descrita a sintese de 35 compostos, sendo estes: sete mesilatos de
alquila (6-10, 30 e 31); quinze derivados diaminados (11-22 e 35); duas azidas (32 e 33) e

onze amino alcoois alquilados ( 23-28, 34 e 36-41). Os compostos 28 ¢ 39 sdo inéditos.

Os precursores 6-10 foram obtidos com bons rendimentos (83-98%), por formar
apenas o mesilato almejado.

Os compostos diaminados (11-22 e 35) e amino alcoois (25, 26, 28 ¢ 36-41) foram
obtidos utilizando-se um procedimento experimental simples e eficaz. Os rendimentos
moderados (38-70%) obtidos apds purificacdo destas aminas podem ser atribuidos a
decomposicdo dos mesmos e a formacao dos correspondentes derivados N,N’-dissubstituidos
(ndo isolados).

Todos os compostos foram caracterizados através de técnicas adequadas, tais como:
IV, RMN de 'H, RMN de "°C e faixa de fusio.

Para os compostos 11-28, 34 e 35 foram feitos testes bioldgicos contra L. amazonensis
e L. chagasi. Todos os amino dlcoois e diaminas testados se mostraram ativos contra as
formas de leishmania mencionadas, com destaque para o N-dodecil-1,2-etanodiamina 15 que
demonstrou maior atividade contra L. amazonensis e L. chagasi (ICsy valores de 0,94 uM e
0,26 uM, respectivamente).

De acordo com os resultados preliminares dos testes bioldgicos contra L. amazonensis
e L. chagasi foi possivel concluir que a presenca do grupo OH ou auséncia do grupamento
NH, influencia consideravelmente na atividade leishmanicida.

Os amino adlcoois 36-41 estdo sendo igualmente avaliados quanto as suas propriedades
leishmanicidas.

Finalmente, este trabalho vem nos proporcionando o conhecimento na drea de sintese
organica e na area de espectroscopia com a preparagdo e as andlises espectrais dos compostos

sintetizados.
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5.1. Materiais e Métodos de Caracterizacao

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

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrometro BOMEM-FTIR
MB-102 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF, utilizando pastilhas de brometo de
potdssio para compostos sélidos e iodeto de césio para composto oleosos. Os valores para a
absorc¢do sao referidos em nimeros de onda, utilizando como unidade cm.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de
'"H e de 3C) foram obtidos a 300 MHz e 75 MHz, respectivamente, em espectrometro
BRUKER AVANCE DRX300 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF, utilizando como
referéncia interna o tetrametilsilano (TMS), ou o hidrogénio residual do solvente deuterado.
Os valores de deslocamento quimico (8) sdo referidos em partes por milhdo (ppm), e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As é4reas dos picos foram obtidas por
integracdo eletronica e suas multiplicidades descritas como: s = simpleto; d = dupleto; t =
tripleto; q — quarteto; qu — quinteto; dd — dupleto duplo; m — multipleto; sl — simpleto largo.

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

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

Como reveladores foram utilizados vapores de iodo, solugcdo etandlica de acido
sulfarico a 20% v/v e solugao etandlica de ninidrina a 1 % p/v.

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

utilizados solventes P.A. Vetec ou Isofar.
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Por razdes didaticas e de facilidade, utilizou-se na parte experimental do presente
trabalho as numeracdes abaixo ilustradas nos compostos. Ressaltamos que os nimeros

citados podem nao corresponder aos nimeros utilizados na nomenclatura [IUPAC.

Para os mesilatos derivados de 1-dodecanol:

11 9 7 5 3 1

PN N NP NN 13
0SO,CH3

12 10 8 6 4 2

Para as diaminas derivadas de 1-dodecanol:

Para os mesilatos derivados de 1,2-dodecanodiol:

11 9 7 5 3 1

Para os amino alcoois derivados de 1,2-dodecanodiol:

11 9 7 5 3 1 i 3
2 /\/\

N
12 10 8 6 4 H 2 OH

OH
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5.2. Sintese dos metanossulfonatos de alquila 6-10

RCH,OH CHySOCl | RCH,0S0,CH;
CH,Cl,, Pi, 0°C—> ta 610

R = 6:CH;(CH;);CH(CH,CHj3)-; 7:CH;3(CH,)s-; 8:CH3(CH,) ¢-; 9:CH;3(CH,) ,-; 10:CH;3(CH,) 14-

Os éalcoois 2-etil-1-hexanol 1, 1-decanol 2, 1-dodecanol 3, 1-tetradecanol 4 ou 1-
hexadecanol 5 (50-100 mmol) foram solubilizados em 25-50 mL de diclorometano e a esta
solucdo foi adicionado, lentamente, a 0°C, cloreto de metanossulfonila (60-120 mmol) e
piridina (5-10 mL). Apds 24 horas sob agitacio magnética a temperatura ambiente, foi
verificado que todo material de partida havia sido consumido através de cromatografia em
camada delgada de silica-gel (eluente: diclorometano; revelador: iodo). Em seguida, foi
realizada uma extragdo liquido-liquido em hexano/agua e o solvente da fase orgéanica foi
removido sob pressdo reduzida, fornecendo os mesilatos 6-10. A estequiometria e os

rendimentos das reacdes estdo na tabela 5.1.

Tabela 5.1. Estequiometria das reagdes de obtengdo e rendimento dos compostos 6-10.

Composto Quantidade do alcool CH;3S0,Cl (mL/mmol) | Rend.(g;mmol; %)

6 50 mmol (6,5 g) de 2-etil-1- 4,7 160 10,21; 49; 98
hexanol

7 50 mmol (7,9 g) de 1- 4,7 160 11,34; 48; 96
decanol

8 100 mmol (18,6 g) de 1- 9,4/120 25,90; 98; 98
dodecanol

9 50 mmol (10,7 g) de 1- 4,7 160 14,32; 49; 98
tetradecanol

10 50 mmol (12,1 g) de 1- 4,7 160 13,29; 41,5; 83
hexadecanol




Capitulo 5. Parte Experimental 55

1-O-metanosulfonil-2-etil-hexanol 6: CoH,003S; MM: 208,3 g/mol; Oleo.

IV (CsD) v (cm'l): 2960-2873 (deformacao axial C-H alifético), 1463 (deformacgdo angular
C-H alifatico), 1353 (estiramento —SO,-), 846 (estiramento S-O).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 4,11 (d, 2H, J=3,8Hz, H)); 2,99 (s, 3H, Hy); 1,65
(m, 1H, Hy); 1,45-1,31 (m, 8H, Hs, Ha4, Hs, Hy); 0,89 (m, 6H, He, Hs).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 72,3 (C)); 39,2 (C»); 37,3 (Co); 29,9 € 28,8 (Cz e
C4); 23,3 22,7 (Cs e Cy); 14,0 (Ce); 10,9 (Cy).

11
/\/\/\/\/\OSOZCH3

1-O-metanosulfonil-1-decanol 7: C;1H»403S; MM: 236,3 g/mol; Oleo.

IV (KBr) v (cm'l): 2961-2862 (deformagdo axial C-H alifatico), 1466 (deformagao angular C-
H alifatico), 1354 (estiramento —SO»-), 831 (estiramento S-O).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & (ppm): 4,20 (t, 2H, J=6,6Hz, H,); 2,99 (s, 3H, Hy)); 1,73 (qu,
2H, J=6,6Hz, H,); 1,25 (m, 14H, Hs); 0,86 (t, 3H, J=7,2 Hz, Hyo).

RMN de °C (75MHz, CDCls) & (ppm): 70,4 (C1); 37,5 (C11); 32,0-22,8 (Caro); 14,2 (Cyo).
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11 9 7 5 3 1

PN N NS TN 13
0SO,CH3

12 10 8 6 4 2
1-O-metanosulfonil-dodecanol 8: C;3H»303S; MM: 264,3 g/mol; FF: 29-30°C.

IV (KBr) v (cm'l): 2920-2850 (deformagdo axial C-H alifatico), 1473 (deformagao angular C-
H alifatico), 1354 e 1166 (estiramento —SO,-), 856 (estiramento S-O).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) o (ppm): 4,21 (t, 2H, J=6,6Hz, H,); 3,06 (s, 3H, H;3); 1,74 (qu,
2H, J=6,6Hz, H,); 1,38-1,25 (m, 18H, Hs.;;); 0,87 (t, 3H, J=6,8Hz, H;>).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 70,5 (Cy); 37,5 (Ci3); 32,8-22,9 (Cp11); 14,3 (Cho).

13 11 9 7 5 3 1

/\/\/\/\/\/\/\ 1>
0S0,CH3

14 12 10 8 6 4 2
1-O-metanosulfonil-1-tetradecanol 9: C;5H3,03S; MM: 292 .4 g/mol; FF: 45-48°C.

IV (KRS-5) v (cm™): 2920-2852 (deformacdo axial C-H alifético), 1473 (deformacdo angular
C-H alifatico), 1342 e 1168 (estiramento —SO»-), 854 (estiramento S-0).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) o (ppm): 4,24 (t, 2H, J=6,6Hz, H,); 3,00 (s, 3H, Hjs); 1,74 (qu,

2H, J=6,6 Hz, H,); 1,34-1,28 (m, 22H, Hs.13); 0,90 (t, 3H, J=7,1 Hz, H}4).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 70,4 (Cy); 37,5 (Cis); 32,1-22,9 (Cy.13); 14,3 (Cia).
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15 13 11 9 7 5 3 1

0S0,CHs

16 14 12 10 8 6 4 2

1-O-metanosulfonil-1-hexadecanol 10: C7H3603S; MM: 320,5 g/mol; FF: 48-51°C.

IV (KRS-5) v (cm™): 2920-2852 (deformacdo axial C-H alifédtico), 1467 (deformacdo angular
C-H alifatico), 1342 e 1174 (estiramento —SO»-), 825 (estiramento S-O).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) o (ppm): 4,20 (t, 2H, J=6,6Hz, H,); 3,00 (s, 3H, H;7); 1,74 (qu,
2H, J=6,6 Hz, H,); 1,32-1,25 (m, 26H, Hs.;5); 0,87 (t, 3H, J=7,5Hz, Hy¢).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 70,4 (Cy); 37,4 (Ci7); 32,1-22,8 (Cy.15); 14,2 (Cie).

5.3. Sintese das diaminas monoalquiladas
5.3.1. Sintese das diaminas monoalquiladas 11 e 12, derivadas do 1-cloro-

octano.

A uma solucdo etandlica (10 mL) de 1,2-etanodiamina (1,4 mL, 20 mmol) ou 1,3-
propanodiamina (1,7 mL, 20 mmol) foi adicionado lentamente 1-cloro-octano (1,48 g, 10
mmol) (Tabela 5.2). A mistura foi aquecida sob refluxo e agitacio magnética por 24 horas e
acompanhada por CCDS (eluente: diclorometano/metanol/NH4OH 9:1:0,3, reveladores: iodo
e ninidrina). Em seguida, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo obtido foi
redissolvido em diclorometano (20 mL) e feita a extracdo com &4gua (3x 20mL). A fase
organica foi concentrada no rotavapor e o residuo formado foi purificado por coluna

cromatografica (eluente: diclorometano/metanol), fornecendo as diaminas 11 ou 12.

Tabela 5.2. Estequiometria das reacdes de obtencao e rendimento dos compostos 11 e 12.

Composto Diaminas (mL; mmol) 1-cloro-octano Rend.(g; mmol; %)

11 1,4/ 20 de 1,2-etanodiamina 1,485g; 10 mmol 0,65; 3,8; 38
12 1,7/ 20 de 1,3-propanodiamina 1,485g; 10 mmol 0,76; 4,1; 41
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N-octil-1,2-etanodiamina 11: C;oH24N>; MM: 172,24 g/mol; Oleo

IV (Csl) v (cm'l): 3385 (deformacao axial N-H), 2960-2859 (deformacao axial C-H alifético),
1570 (deformacao angular N-H), 1469 (deformacao angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) 6 (ppm): 4,47 (s, 3H, NH e NH,); 2,99 (m, 2H, Hy); 2,87 (m,
2H, Hy); 2,71 (t, 2H, J=7,3Hz, H;); 1,60 (m, 2H, H,); 1,30 (m, 10H, Hs-7); 0,90 (t, 3H,

J:6,9HZ, Hg)

RMN de "°C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 50,2 e 49,2 (C; e Cy-); 40,0 (Cy); 31,7 (Ca); 29,4 —
27,2 (Cs); 22,6 (C9); 14,0 (Cy).

N-octil-1,3-propanodiamina 12: C;;HxsN2; MM: 186,26 g/mol; Oleo

IV (CsD) v (cm™): 3352 (deformacao axial N-H), 2956-2855 (deformacdo axial C-H alifatico),
1635 (deformacao angular N-H), 1470 (deformacao angular C-H alifético).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) 8 (ppm): 3,40 (s, 3H, NH e NH»); 2,79 (t, 2H, J=7,0Hz, Hx);
2,69 (t, 2H, J=7,0Hz, H,"); 2,60 (t, 2H, J=7,2Hz, H,); 1,68 (qu, 2H, J=7,0Hz, Hy"); 1,49 (m,
2H, H,); 1,27 (m, 10H, H3-H>); 0,87 (t, 3H, J=7,0Hz, Hy).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) 8 (ppm): 50,2 e 47,9 (C; e Cy); 40,4 (C3); 33,1 € 32,0 (Cy e

C2); 30,0 = 27,5 (Cs6); 22,8 (Cy); 14,2 (Cy).
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5.3.2. Sintese das diaminas 13 a 22 a partir dos mesilatos 6 a 10

NH,(CH,),NH,

RCH,0S0,CHj RCH,NH(CH,),NH,
6-10 EtOH, 60°C n=213-17
n=3 18-22

R = QCH3(CH2)3CH(CH2CH3)-, Z:CH3(CH2)8-; §:CH3(CH2)10-; 2:CH3(CH2)]2-; m: CH3(CH2)]4-

A uma solu¢do etandlica (15 mL) das diaminas 1,2-etanodiamina (1,4 mL, 20
mmol) ou 1,3-propanodiamina (1,7 mL, 20 mmol) foi adicionado lentamente o respectivo
mesilato de alquila (10 mmol). A mistura foi mantida em agitacio magnética a 60°C por 24
horas. A reacdo foi acompanhada por CCDS (eluentes: diclorometano e
diclorometano/metanol/NH4OH 9:1:0,3; reveladores: iodo e ninidrina). Apds o término da
reacdo foi feita a extragdo liquido-liquido em diclorometano e dgua, a fase organica foi
concentrada sob pressio reduzida e o residuo obtido foi purificado por coluna
cromatografica (compostos 13, 14, 18 e 19) (eluente: diclorometano/metanol) ou por
recristalizacdo em hexano (compostos 15-17 e 20-22). A estequiometria € os rendimentos

das reacOes estdo nas tabelas 5.3 e 5.4.

Tabela 5.3. Estequiometria das reacdes de obtencdo e rendimento dos compostos 13-17

Composto 1,2-Etanodiamina Quantidade do mesilato Rend.(g;mmol; %)
(mL/mmol)

13 1,4/ 20 10 mmol (2,083 g) de mesilato 0,723; 4,2; 42
de 2-etilexila

14 1,4/ 20 10 mmol (2,363 g) de mesilato 1,14;5,7; 57
de decila

15 1,4/ 20 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,210; 5,3; 53
de dodecila

16 1,4/ 20 10 mmol (2,923 g) de mesilato 1,59; 6,2; 62
de tetradecila

17 1,4/ 20 10 mmol ( 3,203 g) de mesilato 1,56;5,5; 55
de hexadecila
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Tabela 5.4. Estequiometria das reacdes de obtencdo e rendimento dos compostos 18-22
Composto | 1,3-Propanodiamina Quantidade do mesilato Rend.(g;mmol; %)
(mL/mmol)
18 1,7/ 20 10 mmol (2,083 g) de mesilato 0,84; 4,5; 45
de 2-etilexila
19 1,7/ 20 10 mmol (2,363 g) de mesilato 1,39; 6,5; 65
de decila
20 1,7/ 20 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,45; 6,0; 60
de dodecila
21 1,7/ 20 10 mmol (2,923 g) de mesilato 1,24; 4,6; 46
de tetradecila
22 1,7/ 20 10 mmol (3,203 g) de mesilato 1,26:4,2; 42
de hexadecila
5 1 I
2 /\/ NH>
N
6 4 H 2

8

N-[(2-etil)-hexil)]-1,2-etanodiamina 13: CoH24N>; MM:172,24 g/mol; Oleo

IV (CsD) v (cm'l): 3379 (deformacdo axial N-H), 2927 (deformacao axial C-H alifatico), 1571

(deformagado angular N-H), 1467 (deformacgdo angular C-H alifatico), 1111 (deformacao axial

C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 2,77 (t, 2H, J=6,0Hz, H"); 2,63 (t, 2H, J=6,0Hz, H,);
2,48 (d, 2H, J=7,0Hz, H,); 1,91 (sl, 3H, NH e NH,); 1,34-1,28 (m, 9H, H,, Hs, H4, Hs, Hy);

0,89 (m, 6H, H6, Hg)

RMN de "°C (75MHz, CDCls) & (ppm): 52,7 e 52,4 (C; e Cp); 41,3 (Cy); 39,1 (Co); 31,1 e
28,7 (C3e Cy); 24,1 € 22,8 (Cs e Cy); 13,9 (Ce); 10,5 (Cy).
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N-decil-1,2-etanodiamina 14: C;,H;sN>; MM: 200,28 g/mol; Oleo

IV (Csl) v (cm'l): 3371 (deformacao axial N-H), 2957-2860 (deformacdo axial C-H alifético),
1570 (deformacao angular N-H), 1470 (deformacao angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 2,70 (t, 2H, J=6,0Hz, Hy»'); 2,56 (t, 2H, J=6,0Hz, H;");
2,50 (t, 2H, J=6,9Hz, H,); 1,41 (m, 5SH, N-H, NH, e H»); 1,17 (m, 14H, Hs-Hy); 0,79 (t, 3H,

J:6,9HZ, H]O).

RMN de *C (75MHz, CDCl3) 8 (ppm): 52,5 e 49,8 (C; e Cy); 41,6 (Cy); 31,7 (Cy); 30,1 —
22,5 (C3.9); 13,9 (Cyp).

1 9 7 5 3 1 I N
/\/\/\/\/\/\N/\/ 2
H 2'

12 10 8 6 4 2
N-dodecil-1,2-etanodiamina 15: C4H3,N»; MM: 228,32 g/mol; FF: 36-40°C

IV (KBr) v (cm™): 3370 (deformacgdao axial N-H), 2956-2853 (deformacdo axial C-H
alifatico), 1569 (deformagao angular N-H), 1470 (deformacgao angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 2,76 (t, 2H, J=5,9Hz, H»'); 2,62 (t, 2H, J=5,9Hz, H");
2,55 (t, 2H, J=7,4Hz, H;); 2,02 (sl, 3H, N-H e NH>); 1,44 (m, 2H, H»); 1,21 (sl, 18H, H3-H;);

0,83 (t, 3H, J:7,0HZ, H]z).

RMN de "°C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 51,7 € 49,6 (C;- e C)); 41,1 (Cy); 31,8 (Cy); 29,7 —
22,5 (C3-11); 13,9 (Cy2).
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N-tetradecil-1,2-etanodiamina 16: C;cH3N2; MM: 256,36 g/mol; FF: 53-57°C

IV (KBr) v (cm'l): 3420 (deformacao axial N-H), 2954-2850 (deformagdo axial C-H
alifatico), 1652 (deformacgdo angular N-H), 1468 (deformacgdo angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 2,81 (t, 2H, J=6,0Hz, Hy'); 2,69 (t, 2H, J=6,0Hz, H;");
2,59 (t, 2H, J=7,2Hz, H,); 2,45 (sl, 3H, N-H ¢ NH,); 1,48 (m, 2H, H,); 1,25 (m, 22H, H3-H;3);

0,87 (t, 3H, J:6,8HZ, H14).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 52,2 € 49,9 (C; e Cy); 41,5 (Cy); 32,0 (Cy); 30,0 —
22,8 (Cs.13); 14,2 (Cyy).
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N-tetradecil-1,2-etanodiamina 17: CgH4oN>; MM: 284.,4 g/mol; FF: 58-60°C

IV (KBr) v (cm'l): 3369 (deformacao axial N-H), 2918-2850 (deformaciao axial C-H
alifatico), 1467 (deformacgao angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 2,78 (t, 2H, J=5,9Hz, H,'); 2,63 (t, 2H, J=5,9Hz, H}");
2,57 (t, 2H, J=7,5Hz, H,); 2,01 (sl, 3H, N-H e NH,); 1,46 (m, 2H, H»); 1,23 (m, 24H, H3-H;s);

0,85 (t, 3H, J=7,0Hz, Hys).

RMN de *C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 52,6 e 50,1 (C; e Cy); 41,8 (Cy); 32,1 (Cy); 30,3 —
22,8 (Cs.15); 14,3 (Cie).
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N-[(2-etil)-hexil)]-1,3-propanodiamina 18: C;;HsN»; MM:186,3 g/mol; Oleo

IV (CsD) v (cm™): 3382 (deformagdo axial N-H), 2958 (deformacdo axial C-H alifatico), 1467
(deformacao angular C-H alifatico), 1562 (deformagdo angular N-H).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 2,66 (t, 2H, J=7,0Hz, Hs); 2,54 (t, 2H, J=7,0Hz, H,");
2,37 (d, 2H, J=6,2Hz, H,); 2,01 (sl, 3H, NH e NH,); 1,54 (qu, 2H, J=7,0Hz, Hy"); 1,30-1,10
(m, 9H, H,.5e Hy); 0,78 (m, 6H, H¢ e Hg).

RMN de "C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 53,3 ¢ 48,2 (C; e Cp); 40,5 (C3); 39,2 (Co); 33,3
(C2); 31,3 (Ca); 28,9 (Ca); 24,4 (C); 23,1 (Cs); 14,1 (Ce); 10,8 (Cs).

N-decil-1,3-propanodiamina 19: C;3H3oN, ; MM: 214,3 g/mol; Oleo

IV (Csl) v (cm'l): 3365 (deformacao axial N-H), 2920-2890 (deformacdo axial C-H alifético),
1577 (deformacgdo angular N-H), 1465 (deformacao angular C-H alifético), 1216 (deformacao
axial C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 2,94 (s, 3H, N-H e NH,); 2,74 (t, 2H, J=6,8Hz, Hz);
2,64 (t, 2H, J=6,8Hz, H); 2,56 (t, 2H, J=6,8Hz, H,); 1,63 (qu, 2H, J=6,8Hz, Hy); 1,44 (m,

2H, H»); 1,23 (sl, 14H, H3-Hy); 0,85 (t, 3H, J=7,1Hz, H)).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) 3 (ppm): 50,2 e 47,9 (C;> e C)); 40,5 (C3); 33,3 € 32,0 (Cy e
C2); 30,1 =275 (Cs8); 22,8 (Co); 14,2 (Cyo).
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N-dodecil-1,3-propanodiamina 20: C;5H34Ny; MM: 242,34 g/mol; FF: 45-48°C

IV (KBr) v (cm'l): 3357 (deformacao axial N-H), 2921-2852 (deformagdo axial C-H
alifatico), 1566 (deformacgdo angular N-H), 1463 (deformac¢do angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 2,74 (t, 2H, J=7,0Hz, Hy); 2,62 (t, 2H, J=7,0Hz, H,");
2,51 (t, 2H, J=7,2Hz, H)); 1,92 (sl, 3H, N-H e NH,); 1,62 (m, 2H, Hy); 1,43 (m, 2H, H,); 1,21

(sl, 18H, H3-Hy); 0,83 (t, 3H, J=6,8Hz, H;»)

RMN de "C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 50,4 e 48,0 (C;- e C)); 40,6 (C3), 33,9 ¢ 32,0 (Cy e
C2); 30,9 - 22,8 (Cs.11); 14,3 (Cra).

13 11 9 7 5 3 1 ' 3
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N-tetradecil-1,3-propanodiamina 21: C;7H3sN>; MM: 270,36 g/mol; FF: 47-52°C

IV (KBr) v (cm'l): 3350 (deformacao axial N-H), 2960-2890 (deformacao axial C-H
alifatico), 1570 (deformacgdo angular N-H), 1469 (deformacado angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 2,73 (m, 5H, NH,, NH, Hz); 2,65 (t, 2H, J=7,0Hz,
Hy); 2,57 (t, 2H, J=7,4Hz, H,); 1,66 (qu, 2H, J=7,0Hz, H»); 1,46 (m, 2H, H,); 1,23 (sl, 22H,

H;-H3); 0,86 (t, 3H, J=7,0Hz, H)4).

RMN de 13C (75MHz, CDCl3) o (ppm): 50,2 € 47,9 (C; e Cy-); 40,5 (Cs); 33,4e 32,1 (Cy e
C); 30,1-22,9 (Cs.13); 14,3 (Cia).



Capitulo 5. Parte Experimental 65
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N-hexadecil-1,3-propanodiamina 22: C;9H4,Ny; MM: 298,36 g/mol; FF: 72-75°C

IV (KBr) v (cm): 3421 (deformacgdao axial N-H), 2918-2850 (deformacdo axial C-H
alifatico), 1467 (deformacgdo angular C-H alifético), 1111 (deformacdo axial C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 2,79 (t, 2H, J=6,8Hz, Hs); 2,71 (t, 2H, J=6,8Hz, H,");
2,61 (t, 2H, J=7,0 Hz, H,); 1,96 (s, 3H, NH, e NH); 1,67 (qu, 2H, J=6,8Hz, H>-); 1,50 (m, 2H,

Hz); 1,25 (m, 26H, H3—H15); 0,88 (t, 3H, J=7,0HZ, Hm).

RMN de "*C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 50,3 € 48,2 (C; e Cy); 40,8 (C3); 33,7 € 32,1 (Cy e
C,); 30,1-22,9 (C5.13); 14,3 (Cya).

5.3.3. Sintese das diaminas monoalquiladas 23 e 24 a partir do mesilato 8

CH;(CH,),,CH,0S0,CH; NHy(CHy)NH, CH;3(CH,),0CH,NH(CH,),,NH,
3 EtOH, 60°C
2 23 m=4
24: m=6

A uma solucdo das diaminas 1,4-butanodiamina (1,76 g, 20 mmol) ou 1,6-
hexanodiamina (2,32 g, 20 mmol) em etanol (15 mL) a 60°C foi adicionado lentamente o
mesilato de dodecila 8 (2,64 g, 10 mmol). A mistura foi mantida em agitacdo magnética a
60°C por 24 horas. A reacdo foi acompanhada por CCDS (eluentes: diclorometano e
diclorometano/metanol/NH4OH 9:1:0,3, reveladores: iodo e ninidrina). Apds o término da

reacdo foi feita a extragdo liquido-liquido em diclorometano e dgua. A fase orgénica foi
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concentrada sob pressao reduzida e o residuo obtido foi purificado por recristalizacdo em

hexano. A estequiometria e os rendimentos das reagdes estao na tabela 5.5.

Tabela 5.5. Estequiometria das reacdes de obtencdo e rendimento dos compostos 23 e 24

Composto Diamina (g/mmol) Quantidade do mesilato Rend.(g;mmol; %)

23 1,76/ 20 (1,4- 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,31; 5,1; 51
butanodiamina) de dodecila

24 2,32/ 20 (1,6- 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,39; 4,9; 49
hexanodiamina) de dodecila

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

N-dodecil-1,4-butanodiamina 23: C;sH3sN,. MM: 256,340 g/mol; FF: 67-69°C

IV (KBr) v (cm'l): 3313 (deformacao axial N-H), 2914-2848 (deformagdo axial C-H
alifatico), 1604 (deformacdo angular N-H), 1487 (deformacao angular C-H alifético), 1132
(deformacgao axial C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) § (ppm): 2,80 (m, 5H, Hy,N-H e NH,); 2,61 (m, 4H, H- e H));

1,53 (m, 6H, Hy, Hs- e Hy); 1,25 (m, 18H, Hs.11); 0,87 (t, 3H, J=6,8Hz, H»).

RMN de C (75MHz, CDCls) 6 (ppm): 50,0 e 49,8 (C; e Cy°); 42,0 (Cy); 32,2, 31,2 € 29,9
(Cy, C3 e Cy); 29,8-22,9 (Cs.11); 14,3 (Cho).
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N-dodecil-1,6-hexanodiamina 24: C;sH4oN,; MM: 284,34 g/mol; FF: 68-72°C

IV (KBr) v (cm'l): 3261 (deformacao axial N-H), 2916-2848 (deformagdo axial C-H
alifatico), 1593 (deformacdo angular N-H), 1471 (deformacdo angular C-H alifético), 1130
(deformacgao axial C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 2,70 (t, 2H, J=6,8Hz, Hy); 2,60 (m, 4H, Hy e H));
2,30 (sl, 3H, N-H e NH»); 1,48 (m, 6H, H», Hs- € Hy); 1,26 (m, 22H, Hs-, Hs- € H3.11); 0,88 (t,

3H, J=6,8Hz, H),).

RMN de 13C (75MHz, CDCl3) 6 (ppm): 49,2 (C; e Cy»); 42,0 (Ce), 33,7, 32,1 € 29,9 (Cy, Cs
e Cy); 29,6 — 22,5 (Cy-4, Ca.11); 14,2 (Cpo).

5.4. Sintese dos amino-alcoois N-alquilados 25-28, a partir do mesilato 8.

O mesilato 8 (2,643g; 10 mmol) foi adicionado lentamente a solugdes etandlicas em
refluxo dos amino dlcoois 2-amino-1-etanol, 3-amino-1-propanol, dietanolamina ou 2-amino-
2-metil-1-propanol (10 mmol) (Tabela 5.6). A reacdo foi mantida sob refluxo e agitacdo
magnética por 24 horas. A evolucio da reacdo foi acompanhada por CCD, utilizando-se como
eluentes uma mistura de diclorometano e diclorometano/metanol 9:1 (revelador: iodo). Apds
o término da reacdo, a mistura foi concentrada sob pressdo reduzida e residuo formado foi
purificado por recristalizacdo em hexano (compostos 26 e 28) ou por coluna cromatografica

(diclorometano/metanol) (compostos 25 e 27).
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Tabela 5.6. Estequiometria das reacdes de obtencdo e rendimento dos compostos 25-28

Composto | Amino alcool (g/mmol) Quantidade do mesilato Rend.(g;mmol; %)

25 1,222/ 20 (2-amino- 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,22;5,3;53
etanol) de dodecila

26 1,502/ 20 (3-amino-1- 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,21; 5,0; 50
propanol) de dodecila

27 2,103/ 20 10 mmol (2,643 g) de mesilato 2,67;9,7; 97
(dietanolamina) de dodecila

28 1,783/ 20 (2-amino-2- 10 mmol (2,643 g) de mesilato 1,26; 4,9; 49
metil-1-propanol) de dodecila

11 9 7 5 3 1 I oH
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2-dodecilamino-etanol 25: Ci4H3;ON; MM: 229 g/mol; Oleo

IV (Csl) v (cm'l): 3270 (deformacao axial NH e OH), 2915-2852 (deformagdo axial C-H
alifatico), 1469 (deformacdo angular C-H alifético), 1120 e 1064 (deformacdo axial C-O e/ou
C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) o (ppm): 3,58 (t, 2H, J=5,0Hz, Hy»); 3,48 (m, 2H, NH e OH);
2,66 (t, 2H, J=5,0Hz, H;); 2,52 (t, 2H, J=7,3Hz, H,); 1,41 (m, 2H, H»); 1,18 (m, 18H, Hs-

Hi)); 0,82 (t, 3H, J=6,8Hz, H;,).

RMN de 13C (75MHz, CDCl3) § (ppm): 60,4 (Cy); 51,5 e 49,8 (Cye Cy); 31,9 (Cy); 29,9 —
27,3 (Cs.10); 22,7 (Ci1); 14,0 (Cy2).

3-dodecilamino-1-propanol 26: C;5H330N; MM:243 g/mol; FF: 50-52°C
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IV (KBr) v (cm'l): 3280 (deformacdo axial N-H), 3108 (deformacdo axial O-H), 2918-2848
(deformagdo axial C-H alifdtico), 1469 (deformacdo angular C-H alifatico), 1112 e 1070
(deformacao axial C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl; + D,0) & (ppm): 3,80 (t, 2H, J=5,5Hz, Hs); 2,87 (t, 2H,
J=5,5Hz, Hy); 2,59 (t, 2H, J=7,3Hz, H); 1,68 (qu, 2H, J=5,5Hz, Hy"); 1,46 (m, 2H, H,); 1,65

(m, 18H, H3-H); 0,88 (t, 3H, J=7,0Hz, H)»).

RMN de "°C (75MHz, CDCl; + D,0) & (ppm): 64,7 (C3); 50,3 e 50,1 (C; e Cy); 32,1 e 30,8
(Cre Cp); 30,2 - 27,4 (Cs40); 22,8 (Ciy); 14,3 (Cho).

N-di-(2-hidroxi-etil)-dodecilamina 27: C;sH350,N; MM:273 g/mol; Oleo

IV (Csl) v (cm'l): 3380 (deformacao axial O-H), 2925-2854 (deformacao axial C-H alifético),
1467 (deformacao angular C-H alifatico), 1045 (deformagao axial C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,61 (t, 4H, J=5,3Hz, H»); 3,28 (s, 2H, OH); 2,65 (t,
4H, J=5,3Hz, Hy); 2,52 (t, 2H, J=7,6Hz, H,); 1,46 (m, 2H, H,); 1,26 (m, 18H, H3-H;;); 0,88

(t, 3H, J:6,8HZ, le).

RMN de *C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 59,7 (Cy); 56,3 e 55,0 (Cy e Cy); 32,0 (Cy); 29,8 —
22,8 (Cs.11); 14,2 (Cyo).
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2-dodecilamino-2-metil-1-propanol 28: C;sH3sON; MM:257 g/mol; FF: 57-59°C

IV (KBr) v (cm'l): 3280 (deformacdo axial N-H), 3112 (deformacdo axial O-H), 2918-2848
(deformacgdo axial C-H alifatico), 1469 (deformacdo angular C-H alifético), 1076 (deformacao
axial C-O e/ou C-N alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & (ppm): 3,27 (s, 2H, Hy); 2,48 (t, 2H, J=7,0Hz, H,); 1,92 (sl,
2H, OH e NH); 1,44 (m, 2H, H,); 1,26 (m, 18H, Hs-H;); 1,06 (s, 6H, H3- ¢ Hy'); 0,88 (t, 3H,

J:7,0HZ, ng).

RMN de "°C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 68,5 (C2); 53,6 (Cy); 41,9 (C)); 32,1- 22,8 (Cau11);
14,2 (Cyy).

5.5. Sintese dos metanossulfonatos 30 ¢ 31 derivados do 1,2-dodecanodiol

27.

CHSO,Cl  RCH(OH)CH,080,CH; + RCH(OSO,CH;)CH,0S0,CH;
59 CH,Cly, Pi, 0°C—>ta
29 30 31

RCH(OH)CH,OH

R=CH3(CH,)o-

O élcool 1,2-dodecanodiol 29 (20,20g, 100 mmol) foi solubilizado em 50 mL de
diclorometano e a esta solu¢do foi adicionado lentamente, a 0°C, cloreto de metanossulfonila
(13,746g, 120 mmol) e piridina (10 mL). Decorridas 24 horas em agitacdo magnética a

temperatura ambiente foi verificado que todo material de partida havia sido consumido
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através de cromatografia em camada delgada de silica-gel (eluente: diclorometano, revelador:
iodo). Em seguida foi realizada uma extracdo liquido-liquido em diclorometano/dgua e o
solvente da fase organica foi removido sob pressdo reduzida. O residuo obtido foi
solubilizado em hexano a quente, que apds resfriamento forneceu 6,45 g do composto 30 puro
(23% de rendimento). O restante do material foi purificado por coluna cromatografica
(diclorometano/metanol) fornecendo 4,76g adicionais (17% de rendimento) do composto 30 e

10,74g (30% de rendimento) do dimesilato 31.

11 9 7 5 3 1
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1-O-metanosulfonil-1,2-dodecanodiol 30: C;3H»304S; MM: 280,3 g/mol; FF: 64-67°C.

IV (KBr) v (cm'l): 2919-2851 (deformagao axial C-H alifatico), 1468 (deformagao angular C-
H alifatico), 1347 e 1173 (estiramento —SO,-), 856 (estiramento S-0O).

RMN de 'H (300MHz, CDCL3) & (ppm): 4,21 (dd, 1H, J;,,=2.8Hz, J1a1o=10,5Hz, Hy,); 4,10
(dd, 1H, J1p2=7,4Hz, Hy); 3,90 (m, 1H, H»); 3,07 (s, 3H, Hy3), 2,38 (sl, 1H, OH); 1,47 (m,
2H, Hs); 1,24 (m, 16H, Hy.1); 0,86 (¢, 3H, J=6,7Hz, H»).

RMN de "°C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 74,0 e 70,2 (C; e Cy); 37,5 (C13); 32,9-25,5 (Cs.10);
22,8 (Cy1); 14,3 (Cy2).
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1,2-Di-O-metanosulfonil-1,2-dodecanodiol 31: C;4H300¢S,; MM: 358,3 g/mol; FF: 53-54°C.

IV (KBr) v (cm™): 2917-2851 (deformacdo axial C-H alifético), 1468 (deformacgdo angular C-
H alifatico), 1355 e 1171 (estiramento —SO,-), 861 (estiramento S-O).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 4,84 (m, 1H, H); 4,41 (dd, 1H, J,,,=2,8Hz,
J1a,0=11,6Hz, Hi,); 4,24 (dd, 1H, J2=6,4Hz, Hyp); 3,07 (sl, 6H, Hiz e Hi4); 1,75 (m, 2H, H3);
1,42 (m, 2H, Hy); 1,25 (m, 14H, Hs_.;1); 0,88 (t, 3H, J=6,6Hz, H;,).

RMN de 13C (75MHz, CDCls) 6 (ppm): 79,5 (Cy); 69,7 (Cy); 38,8 € 37,7 (Ci3e Cia); 32,0-24,9
(Cs.10); 22,7 (Ciy); 14,3 (Cho).

5.6. Sintese das azidas 32 ¢ 33

As solucdes dos mesilatos 30 ou 31 (10 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionado azida
de s6dio (20 mmol para 30 e 40 mmol para 31). A reacdo foi mantida sob agitacdo a 120°C
por 24 horas quando CCD evidenciou o consumo total do material de partida (eluente:
hexano/acetato de etila 9:1; revelador: solucao etandlica de 4cido sulftrico). Em seguida foi
realizada uma extracdo hexano/dgua e a fase hexanica foi concentrada sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi purificado por coluna cromatogréfica (eluente: hexano/acetato de etila

9:1) fornecendo 32 e 33 em 94% e 77% de rendimento, respectivamente.
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11 9 7 5 3 1

12 10 8 6 4
OH

1-Azido-2-dodecanol 32: C;H,sN30; MM: 227,0 g/mol,; Oleo.

IV (CsD) v (cm™): 3368 (deformacgdo axial O-H), 2924-2853 (deformacdo axial C-H alifatico),
2101 (estiramento C-N3).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) & (ppm): 3,77 (m, 1H, H); 3,36 (dd, 1H, J;,»,=3,5Hz,
J]a,1b212,5HZ, Hla); 3’22 (dd, 1H’ J]b,2:772HZ, H]b); 2790 (da 1H’ OH); 1,48 (m7 2H5 H3); 1528

(m, 16H, Ha4.11); 0,90 (t, 3H, J=6,6 Hz, H»).

RMN de "*C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 71,0 (Cy); 57,2 (Cy); 34,5 (C3); 32,0-22,8 (C411); 14,5
(Cr).

11 9 7 5 3 1

12 10 8 6 4

1,2-Diazido-dodecano 33: C,H»4Ne; MM: 252,0 g/mol; Oleo.

IV (KBr) v (cm'l): 2926-2854 (deformagdo axial C-H alifatico), 2102 (estiramento C-N ou C-
N3).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,44 (m, 1H, Hy); 3,31 (m, 2H, H;); 1,54 (m, 2H,
H3); 1,28 (m, 16H, H4.11); 0,87 (t, 3H, J=6,8 Hz, H»).

RMN de °C (75MHz, CDCl3) § (ppm): 62,3 (Cy); 55,0 (Cy); 32,1 (C3); 29,7-22.8 (Cs.11);
14,2 (Cyp).
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5.7. Sintese do amino-alcool 34 e da diamina 35 a partir das azidas 32 ¢ 33

Em um baldo de fundo redondo foram solubilizados 3 mmol das azidas 32 ou 33 em
etanol (10 mL) e, em seguida, foi adicionado o catalisador Pd/C (Palddio em carvao ativo
10%). A mistura permaneceu sob agitacdo magnética e sob atmosfera de hidrogénio durante
48 h a temperatura ambiente. A evolu¢do da reacdo foi acompanhada por CCD, usando como
eluente uma mistura de hexano/acetato de etila 9:1 (reveladores: solucdo etandlica de dcido
sulfirico 20% v/v e solugdo etandlica de ninidrina). Apds o término da reacgdo, foi feita uma
filtracdo para eliminar o catalisador e a dgua-mae foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo obtido foi purificado por coluna cromatogrifica utilizando-se como eluente
diclorometano/metanol, obtendo assim o amino-adlcool 34 ou a diamina 35, com 70% e 69%

de rendimento, respectivamente.

11 9 7 5 3 1

NH
12 10 8 6 4 2

OH

1-Amino-2-dodecanol 34: C;,H,7NO; MM: 201,0 g/mol; Oleo.

IV (CsD) v (cm'l): 3407 (deformagdo axial O-H e/ou N-H), 2916-2852 (deformacao axial C-H
alifatico), 1595 (deformagdo angular N-H), 1471 (deformacdo angular C-H alifético), 1026
(deformacao axial C-O e/ou C-N).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;5 + D,0) o (ppm): 3,70 (sl, 3H, OH e NH,); 3,27 (m, 1H, H,);
2,42 (dd, IH, J]a,2:3,5HZ, J]a,1b:12,7HZ, H]a); 2,30 (dd, IH, J]b,2:7,3HZ, H]b); 1,20 (m, 18H,
Hs.11); 0,81 (t, 3H, J=6,2 Hz, Hy»).

RMN de *C (75MHz, CDCl; + D,0O) & (ppm): 72,2 (Cy); 47,5 (Cy); 35,0-25,9 (Cs.10); 22,9
(Cn), 14,3 (Cy2).
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11 9 7 5 3 1

NH
12 10 8 6 2
NH,

1,2-Diamino-dodecano 35: C;,H»3N,; MM: 200,0 g/mol; Oleo.

IV (Csl) v (cm'l): 3350 (deformacao axial N-H), 2925-2852 (deformacdo axial C-H alifético),
1571 (deformacao angular N-H), 1479 (deformacao angular C-H alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 2,64 (m, 2H, Hy, e Hy); 2,38 (m, 1H, Hyp); 1,65 (sl,
4H, 2 NH»); 1,19 (m, 18H, Hs.11); 0,80 (t, 3H, J=6,8Hz, H)»).

RMN de °C (75MHz, CDCls) & (ppm): 53,6 (C»); 48,5 (C1); 35,7-22,1 (Cs.11); 14,1 (C1y).

5.8 - Sintese dos amino alcoois 36-41 derivados do 1,2-dodecanodiol.

O mesilato 30 (2,643g; 10 mmol) foi adicionado lentamente a solugdes etandlicas em
refluxo contendo as diaminas 1,2-etanodiamina ou 1,3-propanodiamina (20 mmol) ou os
amino alcoois 2-amino-1-etanol, 3-amino-1-propanol, dietanolamina ou 2-amino-2-metil-1-
propanol (10 mmol). A reacdo foi mantida em refluxo por 24 h sob agitacdo magnética. A
evolugdo foi acompanhada por CCD, utilizando-se como eluentes diclorometano puro ou uma
mistura de diclorometano/metanol 9:1 (revelador: i0odo). Apos o término da reacdo, a mistura
foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo obtido foi extraido com diclorometano e
agua. A fase organica foi concentrada sob pressao reduzida e os residuos gerados de 36-39 e
41 foram isolados por recristalizacdo em hexano enquanto o de 40 foi purificado por coluna

cromatografica (diclorometano/metanol) (Tabela 5.7).
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Tabela 5.7. Estequiometria das reacdes de obtencao e rendimento dos compostos 36-41

Composto | Amino alcool (g/mmol) | Quantidade do mesilato 30 | Rend.(g;mmol; %)
36 1,200/ 20 (1,2- 2,834 ¢ /10 mmol 1,41;5,0; 50
etanodiamina)
37 1,480/ 20 (1,3- 2,834 ¢ /10 mmol 1,14;4,2; 44
propanodiamina)
38 1,222/ 20 (2-amino-1- 2,834 ¢ /10 mmol 1,27;5,2; 52
etanol)
39 1,502/ 20 (3-amino-1- 2,834 ¢ /10 mmol 1,24; 4.8; 48
propanol)
40 2,103/ 20 2,834 ¢ /10 mmol 1,92; 6,6; 66
(dietanolamina)
41 1,783/ 20 (2-amino-2- 2,834 ¢ /10 mmol 1,17;4,3; 43
metil-1-propanol)

11 9 7 5 3 , 1 /1\/ NH,
OH
N-(2-Hidroxi-dodecil)-1,2-etanodiamina 36: C4H3,ON,; MM: 244 g/mol; FF: 76-79°C

IV (KRS-5) v (cm’l): 3332 (deformacdo axial N-H e O-H), 2932-2848 (deformacdo axial C-H
alifatico), 1469 (deformagao angular C-H alifdtico), 1108 (deformacio C-O e/ou C-N

alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl3) 6 (ppm): 3,60 (m, 1H, H,); 2,75 (m, 2H, Hy); 2,70 (m, 3H,
Hl’, H]a); 2,42 (dd, 1H, J1b72:9,4HZ, Jla,lb :11,8HZ, H]b); 2,22 (Sl, 4H, NH, NHZ € OH), 1,41

(m, 2H, Hs); 1,25 (m, 16H, H,-H,); 0,87 (t, 3H, J=7,1Hz, Hy»).

RMN de C (75MHz, CDCl3) 6 (ppm): 69,9 (C,); 55,6 € 52,2 (C;e Cy); 41,8 (Cy); 35,4 (Cs);
32,1 -25,9 (Cs.10); 22,8 (Ci1); 14,3 (Cyo).
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11 9 7 5 3 1 ' 3

N
12 10 8 6 4 H 2

OH
N-(2-Hidroxi-dodecil)-1,3-propanodiamina 37: C;5H34ON,; MM: 258 g/mol; FF:88-91°C

IV (KBr) v (cm'l): 3380 (deformacdo axial N-H e O-H), 2923-2848 (deformacao axial C-H
alifatico), 1465 (deformacdo angular C-H alifético), 1116 (deformacdo axial C-O e/ou C-N

alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCls) 6 (ppm): 3,60 (m, 1H, H»); 2,80 (m, 6H, Hs H; e Hy); 2,40
(sl, 4H, NH, NH,, OH); 1,66 (qu, 2H, Hy); 1,39 (m, 2H, H3), 1,25 (m, 16H, H4-H;,); 0,87 (t,

3H, J=6,8HZ, H12).

RMN de "*C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 69,6 (C,); 55,6 € 47,7 (C; e Cy); 40,6 (Cs); 35,4 (Cs);
33,5 (Cy); 32,1 -25,9 (Cs10)5 22,9 (Ci1); 14,3 (Cro).

11 9 7 5 3 1 1 oH
2
N/\/
12 10 8 6 4 H 2'
OH

2-(2-Hidroxi-dodecilamino)-1-etanol 38: C4H3;0,N; MM: 245 g/mol; FF: 68-71°C

IV (KBr) v (cm'l): 3342 (deformacdo axial N-H e O-H), 2914-2848 (deformacao axial C-H
alifatico), 1469 (deformacgdo angular C-H alifdtico), 1064 (deformacgdo axial C-O e/ou C-N

alifatico).
RMN de 'H (300MHz, CDCl; + D,0) 6 (ppm): 3,84 (m, 3H, Hye Hy); 2,80-2,48 (m, 4H, H, e

Hy); 1,41 (m, 2H, Hs) 1,26 (m, 18H, H4-Hy,); 0,88 (t, 3H, J=7,2Hz, Hi>,).

RMN de "°C (75MHz, CDCl; + D,0) & (ppm): 70,1 (C,); 61,2 (C2); 55,5 e 51,5 (C; e Cy);
51,5 (Cy); 35,6 — 25,9 (Cs.10); 22,9 (Cry); 14,2 (Cyo2).
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11 9 7 5 3 1 I 3

OH
2-(2-Hidroxi-dodecilamino)-1-propanol 39: C;5H330,N; MM: 257 g/mol; FF: 73-75°C
IV (KBr) v (cm'l): 3434 (deformacdo axial N-H e O-H), 2923-2848 (deformacao axial C-H
alifatico), 1465 (deformacdo angular C-H alifiatico), 1056 (estiramento C-O e/ou C-N

alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCls, D,0O) o (ppm): 3,78 (t, 2H, J=5,49Hz, Hs); 3,65 (m, 1H, H»);
2,85 (t, 2H, J=5,94Hz, H,"); 2,69 (dd, 1H, J,,=2,85Hz, J;,1v=12,06Hz, H,,); 2,49 (dd, 1H,
J1b2=9,00Hz, Hyp); 1,71 (m, 2H, Hy); 1,42 (m, 2H, H3); 1,26 (m, 18H, H3-Hy); 0,88 (t, 3H,

J=7,02Hz, H)»).
RMN de "°C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 70,3 (C,); 63,7 (C3); 55,8 € 49,1 (C; e Cy); e 35,6

(C2); 32,1 —25,9 (Cs.10); 22,9 (C11); 14,2 (Cy2).

11 9 7 5 3 1

OH

N-(2-Hidroxi-dodecil)-dietanolamina 40: C;sH350,N; MM: 291 g/mol; FF: 94-96°C

IV (KBr) v (cm'l): 3379 (deformacao axial O-H), 2923-2854 (deformacdo axial C-H
alifatico), 1465 (deformacdo angular C-H alifatico), 1078 (estiramento C-O e/ou C-N

alifatico).
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RMN de 'H (300MHz, CDCl3) & (ppm): 4,48 (sl, 4H, Hy); 3,90-3,60 (m, 4H, H;"), 2,90 (m,
1H, H)); 2,49 (m, 2H, H,); 1,41 (m, 2H, H3) 1,26 (m, 16H, Hs-H,,); 0,88 (t, 3H, J=6,8Hz,

Hiy).

RMN de C (75MHz, CDCls) o (ppm): 68,6 (Cy); 61,3 (Cy); 58,9 e 56,6 (C; e Cy); 35,6 —
25,6 (Cs-10); 22,9 (Ci1); 14,3 (Cyo).

4 3
11 9 7 5 3 1 OH

12 10 8 6 4
OH

2-(2-Hidroxi-dodecilamino)-2-metil-1-propanol 41: C;sH3sON; MM: 273 g/mol; FF: 64-66°C

IV (KBr) v (cm'l): 3415 (deformacdo axial N-H e O-H), 2916-2848 (deformacao axial C-H
alifatico), 1469 (deformacdo angular C-H alifatico), 1078 (estiramento C-O e/ou C-N

alifatico).

RMN de 'H (300MHz, CDCl;, D,0) & (ppm): 3,56 (m, 1H, H,); 3,32 (m, 2H, Hy); 2,98 (sl,
2H, NH e OH); 2,62 (dd, 1H, J,,,=9,2Hz, H,,); 2,36 (dd, 1H, Jv»,=2,43Hz, H1}); 1,42 (m, 2H,

H3); 1,25 (m, 18H, H4-Hy1); 1,04 (s, 6H, H3- e Hy'); 0,87 (t, 3H, J=7,0Hz, H)>,).

RMN de "°C (75MHz, CDCl3) & (ppm): 71,1 (C,); 68,6 (Ca); 53,6 e 47,8 (C; e Cy); 35,6 —

22,9 (Cs.11); 14,2 (Cyo).
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6.1. Espectros no Infravermelho

6.1.1. Espectros no Infravermelho dos mesilatos de alquila 6-10

Transmitancia %

Transmitancia/ u.a

CH;(CH;);CH(CH,CH;3)CH,0SO,CHj; W
6
400 3500 3000 250 2000 1500 1000 500
numero de onda (cm™)
Figura 6.1. Espectro no IV do composto 6 (CsI).
95
90 |
85 |
80 |
CH;(CH,)sCH,0SO,CH3;
75 - 7
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

, -1
Numero de onda/ cm

Figura 6.2. Espectro no IV do composto 7 (CsI).
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Transmitancia %
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CHj;(CH,)(CH,0OSO,CH;
8
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Figura 6.3. Espectro no IV do composto 8 (KBr).
CH;(CH,),,CH,0S0,CHj;
9
T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm™)

Figura 6.4. Espectro no IV do composto 9 (KRS-5).
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Transmitancia %

CH;(CH,)4CH,OSO,CH;
10

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm’)

Figura 6.5. Espectro no IV do composto 10 (KRS-5).

6.1.2. Espectros no Infravermelho das diaminas N-alquiladas 11-24

110

100

90

80

70

Transmitancia/ u.a

60

CH;3(CH,),NH(CH,),NH,
50 11

40 —
4000 3500

T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

, -1
Numero de onda/ cm

Figura 6.6. Espectro no IV do composto 11 (CsI).
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Transmitancia/ u.a

Transmitancia %

110
] CH;(CH,);NH(CH,);NH,
30 2
20 T I L] I L] I L] I L] I L] I L]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda/ cm”
Figura 6.7. Espectro no IV do composto 12 (CsI).
CH;(CH,);CH(CH,CH3)CH,NH(CH,),NH,
13
' | ' | ' | ' | ' | ' | ' |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Onda (cm™)

Figura 6.8. Espectro no IV do composto 13 (Csl).
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Transmitancia %

Transmitancia %

CH;(CH,)sNH(CH,),NH,
14
T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda (cm™)
Figura 6.9. Espectro no IV do composto 14 (CsI).
CH3(CH,);1NH(CH,),NH,
15
| L | L |
4000 3000 2000 1000

Numero de Onda (cm™)

Figura 6.10. Espectro no IV do composto 15 (KBr).
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Transmitancia/ u.a
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30 4 CH;3(CH»)13NH(CH,),NH,

16
20 4
10
T I L] I L] I T I L] I T I T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de onda/ cm™
Figura 6.11. Espectro no IV do composto 16 (KBr).
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Figura 6.12. Espectro no IV do composto 17 (KBr).
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CH;(CH,);CH(CH,CH;)CH,NH(CH,);NH,
18
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Numero de Onda (cm™)
Figura 6.13. Espectro no IV do composto 18 (CsI).
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Figura 6.14. Espectro no IV do composto 19 (CsI).
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Figura 6.15. Espectro no IV do composto 20 (KBr).
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Figura 6.16. Espectro no IV do composto 21 (KBr).
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Figura 6.17. Espectro no IV do composto 22 (KBr).
CH;(CH,)11NH(CH,)sNH,
23
| s | s | s | s | s | |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Figura 6.18. Espectro no IV do composto 23 (KBr).
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Transmitancia %

CH3(CH,);;NH(CH,)sNH,
24

1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ndmero de onda (cm™)
Figura 6.19. Espectro no IV do composto 24 (KBr).

6.1.3. Espectros no Infravermelho dos amino alcoois N-alquilados 25-28

derivados dos 1-dodecanol
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Figura 6.20. Espectro no IV do composto 25 (CsI).
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Figura 6.21. Espectro no IV do composto 26 (KBr).
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Figura 6.22. Espectro no IV do composto 27 (CsI).
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Figura 6.23. Espectro no IV do composto 28 (KBr).

6.1.4. Espectros no Infravermelho dos mesilatos 30 e 31 e azidas 32 ¢ 33
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Figura 6.24. Espectro no IV do composto 30 (KBr).
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Numero de Onda (cm™')

Figura 6.26. Espectro no IV do composto 32 (CsI).
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Figura 6.25. Espectro no IV do composto 31 (CsI).

S
oo

(@)

c
pa

£

()

C

o
= CH,(CH,)yCH(OH)CH,Nj

32
T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500



Capitulo 6. Espectros

©
(&)
C
<
€
(2]
S
= CH3(CH,)oCH(N3)CH,N;
33
" 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm™)

Figura 6.27. Espectro no IV do composto 33 (KBr).

6.1.5. Espectros no Infravermelho do amino alcool 34 e da diamina 35
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Figura 6.28. Espectro no IV do composto 34 (CsI).
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CH;(CH,)yCH(NH,)CH,NH,
35
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Figura 6.29. Espectro no IV do composto 35 (CsI).

6.1.6. Espectros no Infravermelho dos amino alcoois 36-41

Transmitancia %

CH;(CH,)yCH(OH)CH,NH(CH,),NH,
36
4000 I 35IOO I 30I00 I 25IOO I 20IOO I 1 5IOO I 1 OIOO I 5(I)0

Numero de Onda (cm™)

Figura 6.30. Espectro no IV do composto 36 (KBr).
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Figura 6.31. Espectro no IV do composto 37 (KBr).

CH;(CH,)sCH(OH)CH,NH(CH,),OH
38
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Figura 6.32. Espectro no IV do composto 38 (KBr).



Capitulo 6. Espectros

97

Transmitancia %
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CH;(CH,)yCH(OH)CH,NH(CH,);0H
39

4000

3500

3000

2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Figura 6.33. Espectro no IV do composto 39 (KBr).
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Figura 6.34. Espectro no IV do composto 40 (KBr).
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Figura 6.35. Espectro no IV do composto 41 (KBr).
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6.2. Espectros de RMN de 'H e °C

6.2.1. Espectros de RMN de 'H e "*C dos mesilatos de alquila 6-10

IS NN O~ o SISO VNIV DN
S ~mAm=Fan X o0 0 ANANSE =0 OCND TR~
NS Ninfhom o~ % RN NN SXRIINn SO
N mininininininis] SA% & LYY NMNNARR O X R
~ SFOY Y Y Y Y Y Y o o _N_—_—_—_—_—_——_——_I I

%\_

- Integral
—
{1.7010 ~
—
12.7881 ~
——
0.8646
8.1342

<]
“

7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 L5 1.0 0.5
(ppm)

Figura 6.36. Espectro de RMN de 'H do composto 6 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.37. Espectro de RMN de ">C do composto 6 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.38. Espectro de RMN de 'H do composto 7 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.40. Espectro de RMN de 'H do composto 8 (CDCl3, 300MHz).
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Figura 6.41. Espectro de RMN de ">C do composto 8 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.42. Espectro de RMN de 'H do composto 9 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.44. Espectro de RMN de 'H do composto 10 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.45. Espectro de RMN de "°C do composto 10 (CDCls, 75MHz).
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6.2.2. Espectros de RMN de 'H e "*C das diaminas N-alquiladas 11-24
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Figura 6.46. Espectro de RMN de 'H do composto 11(CDCls, 300MHz).
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Figura 6.47. Espectro de RMN de "°C do composto 11 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.49. Espectro de RMN de "°C do composto 12 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.50. Espectro de RMN de 'H do composto 13 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.52. Espectro de RMN de '"H do composto 14 (CDCl3, 300MHz).
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Figura 6.54. Espectro de RMN de 'H do composto 15 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.55. Espectro de RMN de ">C do composto 15 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.56. Espectro de RMN de '"H do composto 16 (CDCl;, 300MHz).
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Figura 6.59. Espectro de RMN de "*C do composto 17 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.60. Espectro de RMN de 'H do composto 18 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.61. Espectro de RMN de ">C do composto 18 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.64. Espectro de RMN de 'H do composto 20 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.66. Espectro de RMN de 'H do composto 21 (CDCl;, 300MHz).

SIL2

806 P —

£098°CC

QMNWNN)!

9zES6T
689L°6C
9Z18°6C
658°6C
£260°0 —=

68607 ——
8686766 —

0E1S0F —

1916 Ly —
168208 —

rEIS9L—
98#TLL
§999°LL \\\

i 4

BRUKER

(ppm)

Figura 6.67. Espectro de RMN de ">C do composto 21 (CDCls, 7SMHz).
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Figura 6.70. Espectro de RMN de 'H do composto 23 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.71. Espectro de RMN de "*C do composto 23 (CDCls, 75MHz).
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oLrsr—"
S0r8°T-——
6811°0—~~

rerr T/
sorss/

E1eL1 —
£§TTrl —

€89PT ——
19e8zc—/
012997 —=
sszozz/
L10805 —

9L 68 —

10189, —
00£T'LL
66¥9°LL

TESTL6 —

LSEVLPT —

il
T

T T T T ARREREEEREERERE RS
130 120 110 100 90

T
140

T T
150

(ppm)

Figura 6.73. Espectro de RMN de ">C do composto 24 (CDCls, 7SMHz).
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6.2.3. Espectros de RMN de 'H e "*C dos amino alcoois N-alquilados 25-28

derivados do 1-dodecanol
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Figura 6.74. Espectro de RMN de 'H do composto 25 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.75. Espectro de RMN de ">C do composto 25 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.76. Espectro de RMN de 'H do composto 26 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.77. Espectro de RMN de ">C do composto 26 (CDCls, 7SMHz).
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Figura 6.78. Espectro de RMN de 'H do composto 27 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.79. Espectro de RMN de "*C do composto 27 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.80. Espectro de RMN de 'H do composto 28 (CDCl;, 300MHz).
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Figura 6.81. Espectro de RMN de "°C do composto 28 (CDCls, 75MHz).
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6.2.4. Espectros de RMN de 'H e C dos mesilatos 30 e 31 azidas 32 e 33
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Figura 6.82. Espectro de RMN de 'H do composto 30 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.83. Espectro de RMN de ">C do composto 30 (CDCls, 7SMHz).
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Figura 6.84. Espectro de RMN de 'H do composto 31 (CDCl;, 300MHz).
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Figura 6.85. Espectro de RMN de ">C do composto 31 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.86. Espectro de RMN de '"H do composto 32 (CDCl;, 300MHz).
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Figura 6.87. Espectro de RMN de ">C do composto 32 (CDCls, 75MHz).
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Figura 6.88. Espectro de RMN de 'H do composto 33 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.89. Espectro de RMN de ">C do composto 33 (CDCls, 75MHz).
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6.2.5. Espectros de RMN de 'H e ">C do amino alcool 34 e da diamina 35
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Figura 6.93. Espectro de RMN de ">C do composto 35 (CDCls, 75MHz).
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6.2.6. Espectros de RMN de "H e "*C dos amino alcoois 36-41
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Figura 6.94. Espectro de RMN de 'H do composto 36 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.95. Espectro de RMN de ">C do composto 36 (CDCls, 7SMHz).
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Figura 6.96. Espectro de RMN de 'H do composto 37 (CDCls, 300MHz).
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Figura 6.101. Espectro de RMN de *C do composto 39 (CDCls, 7SMHz).
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Figura 6.102. Espectro de RMN de 'H do composto 40 (CDCls, 300MHz)
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Figura 6.105. Espectro de RMN de *C do composto 41 (CDCls, 7SMHz).
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Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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