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RESUMO

SINTESE DE AMIDAS GRAXAS: UMA NOVA FAMILIA DE LIPIiDIOS
BIOLOGICAMENTE ATIVOS.

Por: Carolina Rosa Lopes

Amidas graxas sao compostos organicos nitrogenados derivados de acidos
carboxilicos, as quais contém em sua estrutura uma longa cadeia carbénica (C16-
C24), possuindo ou ndo insaturagdes.

Estes compostos podem ser encontrados em vegetais terrestres ou aquéaticos,
microorganismos e animais. Ja em meados do século passado, a identificacdo de
duas amidas graxas: a N-araquidonoiletanolamina (AEA, 5) e a cis-oleamida (cOA,
6), membros mais conhecidos e estudados desta familia, devido as suas
propriedades como indutora do sono fisiologico e canabinomimética
respectivamente; levantou o interesse para a investigacdo das propriedades,
identificagdo, sintese e isolamento de novas amidas graxas. Atualmente as
pesquisas acerca das amidas graxas se devem as suas atividades bioldgicas tais
como: aumento da libido sexual, analgesia, inseticida ou agente redutor da fome.
Neste contexto, objetivo desse trabalho foi desenvolver metodologias para a sintese
de novas amidas graxas.

As amidas foram produzidas a partir de acidos graxos, via cloreto de acido ou
via ésteres metilicos graxos, em rendimentos compreendidos entre 44% e 88%.
Todos os compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de
Infravermelho e RMN de 'H e '°C.

Ensaios citotéxicos em células eritroleucémicas K562 para a série das
pirrolidil amidas demonstraram atividade citotéxica e capacidade de inibir

proliferacao celular em menos de 72 horas na concentracao maxima de 1000ug/mL.

Palavras chave: oleoquimica; bioatividade; anandamida.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF FATTY AMIDES:
A new family of biologically active lipids.

Fatty acid amides are organic compounds derived from carboxylic acids,
which contain a fatty chain (C16-C24) in its structure.

These compounds can be found in earthly or aquatic vegetables,
microorganisms and animals. Already in the middle of last century the identification of
two fatty amides: N-arachinoylethanolamine (AEA, 5) and cis-oleamide (cOA, 6),
most studied members of this family due to its propriety as physiologic sleep inductor
and canabinomimetic respectively: raise the interest to search these proprieties,
identification, synthesis and isolation of novel fatty acid amides. Actually the
researches around fatty amides proceed from their biological activities such as:
increase of sexual libido, analgesic, insecticide or decreasing agent of hunger. In this
context, the goal of this work was develop methods to synthesize novel fatty amides.

The amides were produced from fatty acids, by acyl chlorides or fatty acids
methyl esters (FAMES), at 44% and 88% yields. All produced compounds were
characterized by Infrared and Nuclear Magnetic Resonance spectroscopic.

The citotoxic assays in eritroleucemic cells K562 for pirrolidil amides proved
citotoxic activity and capacity to inhibit cellular proliferation at less than 72 hours with

a maxim concentration of 1000ug/ml.

Keywords: Oleochemistry; bioactivity; anandamide.
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1. INTRODUGCAO

Oleos e gorduras sao importantes matérias-primas renovaveis para a indistria
quimica. Do ponto de vista estrutural os éleos e gorduras sao constituidos por uma
mistura de triglicerideos que podem dar origem a diversos compostos, sendo
utilizados principalmente como fonte de acidos graxos que sao material de partida
para a sintese de novos compostos de interesse tecnolégico e farmacolégico’.

O exemplo mais recente do uso de derivados oleoquimicos € o biodiesel. O
qual tem sido uma alternativa ao diesel petroquimico, principalmente por ser
proveniente de fontes renovaveis e biodegradavel sendo também responsavel por
um menor numero de emissdes de gases nocivos para atmosfera quando
comparado com o diesel féssil®.

Outro exemplo sédo os epdxidos derivados de bleos e gorduras que tém sido
utilizados na industria de polimeros como plastificantes e estabilizantes, substituindo
os antigos derivados de petréleo. Considerando que estes epo6xidos, devido a sua
reatividade, podem ser convertidos em um numero de derivados quimicos, existe um
grande interesse no uso destas substancias como intermediarios na producédo de
novas matérias-primas de importancia tecnolégica .

Os compostos graxos nitrogenados também possuem importancia econdémica
e tecnolégica devido as propriedades adquiridas em funcdo das longas cadeias
carbbdnicas, o que permite seu uso como detergentes, agentes antiestaticos,
inibidores de corrosdo, tensoativos entre outras aplicacdes industriais* °. Outra
aplicacao interessante foi a incorporacdo de amidas graxas ao diesel petroquimico
aumentando o numero de cetanos misto e melhorando a queima e em conseqiéncia
a qualidade do combustivel ®.

Contudo, a producédo de derivados oleoquimicos nitrogenados também pode
ser considerada do ponto de vista farmacolégico. Recentemente, as amidas graxas,
tém sido consideradas na literatura como uma familia de lipidios biologicamente
ativos” ® por serem biorreguladores lipidicos® e apresentarem importantes atividades
biolégicas.

Define-se como amida todos os compostos organicos nitrogenado derivados

de acidos carboxilicos, sendo que o nitrogénio esta diretamente ligado a carbonila
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(Figura 1). As amidas graxas sao formadas por longas cadeias saturadas ou

2. Neste caso, as

insaturadas provenientes da amindlise de acidos graxos'"
diferentes propriedades farmacol6gicas nao sao atribuidas somente a presenca das
cadeias graxas, mas também ao grupo funcional amida que ocorre em diversos
produtos farmacéuticos com aplicacdo em clinica médica e moléculas essenciais a
vida, tais como, ceramidas, glicoesfingolipideos, lipideos N-acilados e lipoproteinas
bacteriais'?.

Cerca de 25% dos farmacos conhecidos'® apresentam o grupo funcional
amida (N-CO) na estrutura, entre os quais pode-se destacar os analgésicos e
antipiréticos fenacetina, acetominofen e salicilamida. O antibidtico tetraciclina, que
também contém um grupo amida em sua estrutura pode ser utilizado por pessoas

alérgicas a penicilina e seus derivados'®.

e) (0]
o) )J\NH )LNH Os...NH,

J ¢
R 1 NR; OH
R = alquil e aril
OEt OH Salicilamida
Fenacetina Acetominofen (Benegrip®)

(Tylenol®)

Figura 1 - Estrutura geral das amidas (1) e exemplos amidas biologicamente ativas.

As amidas graxas tém sido naturalmente encontradas em vegetais terrestres
e aquaticos, em animais e microorganismos. Estas sdo amplamente encontradas no
reino vegetal, presentes em grandes quantidades na alga Rizoclonium
hierogliphicun®, na Zoostera marina'®, na Sebastes mentella'’, no maca (Lepidium
meyenii)'®, na Zanthoxylum spp’® e na esponja marinha Haliclona (Reniera) sp, além
das amidas graxas, foram isolados também oitos novos cerebrosideos®. Nas
cianobactérias marinhas Lyngbya semiplena e Lyngbya majuscula sado encontradas
as amidas graxas quirais: hermitamidas®’ 2 e 3 (Figura 2), grenadamida®,
semiplenamidas C?® e as besarhanamidas®. No reino animal, ja foram isoladas em
invertebrados, como por exemplo no ourico do mar Paracentrotus lividus e Arbacea
lixula® e também em mamiferos, como por exemplo, em barbatanas de baleias, no

26, 27, 28

fluido cérebro-espinhal de gatos e ratos no plasma sanguineo®, no tecido
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adiposo®, no cérebro, olhos, figado, intestino e outros tecidos de ratazanas e
pOI’COS31’ 32, 33, 34, 35.

A ocorréncia de amidas graxas também foi relatada em organismos
unicelulares. Sdo exemplos a Corynebacterium nitrilophilus®, algumas espécies de
Streptomyces®” e células de cancer de mama®.

Existem ainda algumas amidas graxas, como as N-aciletanolaminas, que
podem ser isoladas em pequenas quantidades em diversos tecidos e células de
mamiferos. Um exemplo dessas amidas é a palmitoil etanolamida (4, Figura 2), que
foi a primeira amida graxa isolada na natureza, sendo encontrada na gema de
ovos®.

No entanto, sdo as amidas graxas: Anandamida ou N-
araquidonoiletanolamina (AEA, 5) e a cis-Oleamida ou cis-9-octadecenamida (cOA,
6) as mais difundidas dentre essa classe de marcadores moleculares lipidicos
(Figura 2). Conhecidas a pouco menos de meio século, sdo particularmente
estudadas por suas propriedades canabinomiméticas e potente indutora do sono
fisiolégico respectivamente.

A identificacdo destas duas amidas graxas alavancou as pesquisas a cerca
das propriedades, identificacdo, sintese e isolamento de novas moléculas graxas

nitrogenadas.

OCHj 0 N
H \ N
2 H
OCH;, o
< \ N
o 3 H
HO A e
\/\N
H 4 o
— — — — OH
4 3 N/\/
5 H
(0]

Figura 2 - Palmitoil etanolamida, Hermitamidas, cis-Oleamida e Anandamida.



2. RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

A preocupacdo em obter produtos de fontes renovaveis tem fomentado
diversas pesquisas no Brasil, a qual se reflete também no nosso grupo de pesquisa
de sintese orgéanica, que tem voltado seus interesses ao estudo de biocombustiveis
de oleaginosas, além de agregar valor as matérias primas regionais (mamona,
girassol, soja e arroz) e seus derivados oleoquimicos (acidos graxos, triglicerideos e
biodiesel). Dando continuidade a linha pesquisa estabelecida no grupo, comecou-se
a investigar a sintese de compostos nitrogenados inéditos partindo de acidos graxos
comuns derivados de fontes renovaveis.

Amidas graxas tém sido muito citadas na literatura devido as suas aplicacoes
e presenga em plantas, microorganismos e animais. Dentre as aplicagdes, observa-
se que alguns compostos, como por exemplo, a anandamida, oleamidas e
dopamidas graxas, apresentam atividades bioldgicas, porém pouco se encontra na
literatura quanto a sintese de novas amidas graxas e suas propriedades
farmacoldégicas.

As amidas graxas, em geral, sdo obtidas de fonte natural, estdo presentes
nos extratos destes materiais em pequena quantidade. Devido a este fato, a sintese
se torna de suma importancia, visto que estes compostos sado passiveis de
apresentar aplicabilidade, sendo possivel também realizar novos estudos avaliando
a relacao estrutura atividade bioldgica destes novos compostos.

Considerando tais aspectos, justifica-se a proeminéncia do estudo da sintese
de novos produtos nitrogenados derivados de acidos graxos comuns (acido oléico,
acido palmitico e acido estearico) e com custo relativamente baixo, ja que estes
compostos podem vir a apresentar aplicagao farmacolégica ou tecnoldgica. Como a
metodologia é relativamente simples e de facil manipulagdo de reagentes pode ser
utilizada em escala industrial.

Finalmente, atendendo também aos objetivos do programa de pés-graduacao
de Quimica Tecnolégica e Ambiental, foram sintetizados novos compostos de
interesse tecnoldgico através de uma rota de sintese simples partindo de matérias

primas renovaveis que podem ser obtidas faciimente.



3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Estudos bioquimicos e farmacol6gicos vém apontando para caracterizagao de
diferentes amidas graxas como uma familia de lipidios bioativos. O estudo destas
amidas iniciou na década de 1950 quando foi descoberta a atividade antiinflamatéria
de algumas fragcbes do 6leo de amendoim, lecitina de soja e gemas de ovos. O
principio ativo responsavel por essas agdes foi identificado como palmitoil
etanolamida (4, Figura 2)*.

A identificacdo de duas amidas graxas: a cis-oleamida (cOA, 6) e a N-
araquidonoiletanolamida, também chamada de anandamida (AEA, 5), membros
mais conhecidos e estudados desta grande familia, abriu caminhos para a
investigacao das propriedades, identificagédo, sintese e isolamento de novas amidas
graxas™®.

A cis-oleamida (cOA, 6) ou cis-9-octadecenamida, € um membro protétipo de
uma classe de marcadores moleculares lipidicos coletivamente conhecidos como
amidas graxas primarias. A primeira ocorréncia natural da oleamida foi reportada
em 1989 por Mueller, como sendo uma das cinco amidas graxas primarias presentes
no plasma humano*', podendo ser acumulada no fluido cérebro-espinhal em
condi¢cdes de privacdo de sono.*”? In vivo, a propriedade indutora do sono da cis-
oleamida pode ser revertida pelo receptor agonista canabindide do tipo 1 (CBy),
entretanto, estudos mais recentes sugerem que alguns efeitos do comportamento
neural, como por exemplo, hipomotilidade e hipotermia da cis-oleamida (cOA, 6) nao
sdo revertidos por antagonistas canabindides 4344 446,

De acordo com a literatura, a biossintese de amidas graxas primarias foi
sugerida por duas diferentes rotas. Na primeira proposta, a N-aciletanolamida é
oxidada a N-acilglicinal e N-acilglicina que, na presenca da enzima peptidilglicina a-
amidacao monooxigenase (PAM), é clivada a respectiva amida primaria. (Esquema
1). A segunda sugere a amidacéao direta do tioéster graxo acil-CoA com a aménia,
catalisada pelo citocromo C (Esquema 2)
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Esquema 1 - Biossintese amidas graxas primarias via hidrélise enzimatica.

CoA-SH
f .
1
: PAM R Ala
Acil-CoA Glioxilato
glicina  CoA-SH 02 H20
+
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Esquema 2 - Biossintese das amidas graxas primarias catalisada pelo citocromo C.

Outra rota enzimatica sugerida por Merkler*” e colaboradores para a
biossintese da oleamida envolve a oleil-CoA e N-oleilglicina como intermediarios. As
reacdes sao catalisadas pela acil-CoA sintetase e PAM.

Anandamida (AEA, 5), N-araquidonoiletanolamina, € o membro mais
importante de um grupo de endocanabindides, biossintetizada a partir do acido
araquidénico e da etanolamina *®. Em 1992, a anandamida foi a primeira substancia
enddgena a ser proposta como um ligante do receptor canabinéide *°, exibindo um
perfil farmacolégico semelhante, mas nao idéntico ao (2)-D9-tetrahidrocanabinol
(THC)*.
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Esta e outras amidas graxas poliinsaturadas derivadas da etanolamina tém
sido bastante citadas no deslocamento de ligantes canabindides em sitios de
membranas cerebrais, na inibicdo da adenilil ciclase e alguns tipos de canais de
célcio e também para produzir hipotermia, catalepsia, analgesia, hipoatividade,
cognicdo, atividade motora e imuno reagao °'°%°3545

A anandamida que também foi encontrada no tecido cerebral de mamiferos e
no chocolate® mostrou possuir atividade canabinomimética sendo capaz de aliviar a
ansiedade, induzir a uma situacdo de tranquilidade e relaxamento®’. Qutra funcéo
atribuida a anandamida é possuir efeitos pré-apoptéticos através da degradacéo da
etanolamina®®.

Estudos relacionando a estrutura atividade da anandamida e de analogas da
oleamida revelam a importancia da cadeia graxa para a atividade biolégica destas. A
cis-oleamida é substrato para enzimas hidroliticas como amido hidrolases (FAAH,
fatty acid amides hydrolase) que também podem hidrolisar a anandamida. Estudos
mostram que a cis-oleamida co-administrada com a anandamida diminui os efeitos
canabinomiméticos devido a competicdo entre as amidas cOA e AEA com os sitios
hidroliticos enzimaticos. Nesse sentido acredita-se que possam ser eficientes no
tratamento de doencas neurodegenerativas como: Mal de Alzheimer, doenca de
Huntington e esclerose multipla®.

Para a biossintese da anandamida, N-araquidonoiletanolamida (AEA, 5)
(Figura 2), também foram sugeridos dois caminhos (Esquema 3) “. A rota A
envolve um acoplamento direto do acido araquidénico (AA) com a etanolamina,
enquanto que, na rota B a anandamida é liberada da N-
araquidonilfosfatidiletanolamina (NAPE).
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| Acido Araquiddnico esterificadoI

l Fosfolipase D

Acido Fosfatidico (PA) I

Fosfolipase A, l Fosfatidate fosfohidrolase

PE
Diacilglicerideo (DAG) I /

l Diacilglicerideo Lipase

»| Acido Araquidénico Livre I

A
| Etanolaminal
B
Anandamida <«— | NAPE I
.

NAPE = N-acilfosfatidiletanolamina; PE = fosfatidiletanolamina.

Esquema 3: Biossintese da anandamida.

A N-palmitoiletanolamina (4, veja Figura 2), biossintetizada pelo organismo
durante processos inflamatoérios e em tecidos em estado de putrefacdo apresentou
um grande numero de efeitos biolégicos positivos, incluindo a inibicdo da acado do
6xido nitrico e dos sistemas de ciclo-oxigenase® provocando o alivio da inflamagao
e controle da dor, tanto patogénica quanto neurogénica®" 2.

Também por apresentar propriedades antiinflamatérias, o mecanismo de acao
da N-esteariletanolamina (7, Figura 3), homéloga da N-palmitoiletanolamina, tem
sido estudado®.

Estudos de casos em infertilidade idiofatica comprovaram a capacidade da
oleiletanolamida (8, OEA) (Figura 3) em proteger as células esperméaticas humanas
do estresse oxidativo®*. A OEA é também um mediador lipidico envolvido na
regulacdo periférica da alimentacdo induzindo a saciedade ®°, promove lipdlises e
diminui o peso corporal em roedores através da ativacdo do receptor peroxisomo
proliferatoativado  (PPAR)®® © ©_ Sabe-se que a oleiletanolamida e a
linoleiletanolamida inibem a hidrélise da anandamida no cérebro de ratos.>®
Diferentemente das demais N-aciletanolaminas, a OEA ndo é capaz de ativar

receptores canabindides, mas sabe-se que suas fungcbes estdo associadas com sua
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discreta ativacao de regides cerebrais (0 nucleo paraventricular hipotalamico e o
nticleo do trato gastrico)®®.

A dopamida 9 (Figura 3) derivada de acidos graxos poliinsaturados tem sido
citada na literatura como causadora de hipotermia, catalepsia, analgesia, além de
atuarem como potente agente anoréxico e estimulante cérebro vascular, possuem
ainda acao sob a pressdo sanguinea, e atividades locomotoras, entre muitos outros
efeitos”, .

A erucamida 10 (Figura 3), amida graxa proveniente do acido erdcico, e
encontrada no plasma humano, pode ser um modulador do balanco de agua no
corpo. Sabe-se que ela é capaz de inibir o fluxo intestinal e parece também regular

os volumes de fluidos de outros 6rgéos, além de simular angiogéneses .

(0]
H 7 o
\/\/\/\/\/\/\/\/\/U\N
0] H

H \/\/\/\/\/\/_\(\/HJ\
8 7 NH, OH
OH

Figura 3 - N-esteariletanolamina, Oleiletanolamida, dopamida e erucamida respectivamente.

As benzilamidas graxas 11-17 (Figura 4) também chamadas de macamidas,
isoladas no vegetal Lepidium meyenii que é utilizado no Peru como suplemento em
dietas alimentares apresentaram propriedades capazes de interferir no
comportamento sexual aumentando o desempenho de seres humanos e animais
domésticos. Neste caso, verificou-se 0 aumento significativo da libido e da poténcia
sexual entre outras atividades como regulacdo da secrecdo hormonal,
imunoestimulacdo, controle da perda de memdria, antidepressivo, anticarcinogénico,

efetiva na cura de anemias, problemas menstruais e desordens de cunho sexual'®

73
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Figura 4 - Macamidas identificadas e isoladas no vegetal maca (Lepidium meyenii) e, no detalhe,
imagens do tubérculo peruano.

O extrato isolado a partir dos tricomas da alfafa Medicago sativa G98A
apresentou diversas amidas graxas derivadas das aminas N-2-metilpropilamina e N-
3-metilbutilamina, descritas pelo poder de afastar seus inimigos naturais, neste caso
em especial, o inseto afideo de nome cientifico Empoasca fabae*. Nesse mesmo
sentido, algumas isobutilamidas olefinicas tém sido mostradas por possuir
consideraveis atividades inseticidas’.

Além desses exemplos, muitas outras amidas graxas foram estudadas por
sua bioatividade. Por exemplo, a linoleamida e a elaidamida, por aumentar o fluxo de
Ca?* e por funcionar como um inibidor endégeno do hipéxido hidrolase,
respectivamente. Sulfonamidas policatidbnicas graxas foram capazes de ligar-se e
neutralizar endotoxinas ou lipopolissacarideos, componentes da membrana exterior
de bactérias Gram negativas causadoras de choques sépticos’™.
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3.1 Métodos de Sintese de Amidas

A quimica das amidas ja é bastante antiga e desde muito tempo vem se
desenvolvendo métodos para sintese’®. A amidacdo é uma importante reagdo na
quimica organica e muitos métodos sao descritos na literatura, tanto quimicos
quanto enzimaticos’’.

O método mais comum para a formacao de amidas 19 é acilacido de aminas
(Esquema 4). Este método envolve a condensacao direta do 4cido carboxilico 18 e
amina ou aménia. Contudo, é necessario o uso de temperaturas superiores a 200°C
e pressao variando entre 340-700 KPa ou a utilizacdo de catalisadores, como por
exemplo, &cidos de Lewis”®.

0] 0]
0 -H,0 P§

R RJ\O_NHH] 20c ° NH
18 19

OH + NH; —>

Esquema 4 - Reacdo de Amindlise.

No caso da amindlise, a baixa reatividade frente a amina fica ainda mais
evidente devido a presenca de cadeia graxa na molécula. Segundo a literatura,
alternativas para solucionar este problema podem ser converter o acido carboxilico
em um outro intermediario mais reativo, tal como haleto de acila, anidrido ou
ésteres.”” Outros métodos também podem ser utilizados, como o uso de
tetrabrometo de carbonoftrifenilfosfina’®, iodeto de 2-cloro-1-metilpiridina®®, entre
outros. Contudo, estes méetodos também apresentaram baixos rendimentos e grande
dificuldade na remocao de excesso de reagentes.

Na sintese de amidas graxas, o deoxo-fluor 20 (bis-(2-metoxietil)-trifluoreto
aminosulfeto) é utilizado para ativagdo do acido graxo, assim forma-se um fluoreto
de acila (Esquema 5) o qual reagira mais facilmente com a amina para a formagéo

da amida®'.
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R OH + H3CO(HZC)2/ \(CHZ)ZOCHs R F CH2C|2’ 0°C R NR'2
18 20 90 -99%

R'= CH3, CH3CH2

Esquema 5 - Sintese de amidas via fluoreto de acila.

O deoxo-fluor 20 ja havia sido utilizado na sintese de amidas conforme
descrito por Georg® na sintese de amidas de Weinreb 22 a partir de aminoacidos,
tendo seus rendimentos compreendidos entre 73 e 92%. Nesse procedimento
também o aminoé&cido € inicialmente convertido em um fluoreto de acila na presenca
de diisopropiletiiamina (DIPEA). A amida de Weinreb 22 é formada posteriormente
com a adicdo de N-O-dimetilhidroxilamina ao intermediario fluoreto de acila.

(Esquema 6).

0]

COH
\(\r 20, iPr,NEt HN(OMe)Me N(OMe)Me
NHBoc B NHBoc

CH,Cl, 0°C, 91%
21 22

Esquema 6 - Sintese da amida de Weinreb.

Bezuglov® propds o uso de cloreto de tionila (SOCl,) para aumentar a
reatividade da cadeia graxa. O agente acilante foi usado na propor¢do de dez
equivalentes, na presenca de benzeno como solvente a 50°C por duas horas, apos a
retirada do excesso de reagentes e da neutralizagdo do &cido cloridrico formado, foi
adicionada entdo a amina de interesse. Neste procedimento, o rendimento foi inferior
a 40% do esperado para a amida graxa.

Fowler®, investigando a formacdo de cloretos de &cidos graxos, fez o uso

cloreto de tionila em menores quantidades estequiométricas do que as normalmente
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utilizadas, ficando na proporcao de 1 mol do acido graxo para 1,5 mol do agente
acilante, na presenca de dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente por trinta
minutos.

Outra metodologia propde o uso do anidrido ciclico do acido propilfosfénico
(PPAA, 23)** nas proporcdes molares de 4:1,2, 4cido graxo:PPAA. A reagédo
ocorreu sob agitacdo a temperatura ambiente, formando o anidrido misto como
intermediario que posteriormente reagiu com 1,2 equivalentes das respectivas
aminas para a sintese das amidas graxas (25-30a-e) de interesse em rendimentos
de 65-75%. Segundo a literatura este reagente possui a vantagem de ser menos

téxico que os demais reagentes utilizados na sintese de anidridos®® (Esquema 7)

APTP
0._.0
P (0]

0 0 JU R,
)J\ 23 R™ °N
R™NOH + HNRy —— > H

Et;N, CH,Cl,
24a-e 25-30 a-e

65-75%

Esquema 7 - Sintese de amidas graxas via anidrido misto, utilizando PPAA.

O uso do PPAA, para ativacao de acidos graxos também foi investigado na
presenca de acetonitrila e trietilamina a temperatura ambiente para formacdo de
hidroxilamidas graxas. O anidrido misto formado a partir do acido oléico reagiu com
o cloreto de hidroxilamina durante 12h gerando as respectivas hidroxilamidas

graxas®. (Esquema 8, Tabela 1).
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Esquema 8 - Sintese de hidroxilamidas graxas.

Tabela 1 - Rendimentos para a sintese de hidroxilamidas graxas.

Entrada NH,OH.HCI (equiv.) Solvente Rendimento (%)
1 1 CH.Cl, 35
2 2 CH.Cl, 41
3 2 EtOAc 53
4 1 CHsCN 76
5 2 CH;CN 85

O uso de carbodiimidas tem sido descrito na literatura para aumentar a
reatividade de acidos carboxilicos e promover a sintese de amidas em menor tempo
e temperatura de reagdo. Khan'® utilizou diciclohexilcarbodiimida (DCC, 34) e
dimetilaminopiridina (DMAP, 35) na sintese da N-benzil-15-Z-tetracosenamida (14),
amida graxa encontrada no vegetal Lepidium meyenii (Esquema 8). A reacao entre
a benzilamina e o &cido cis-15-tetracosendico (33) envolvendo a formacgédo de
anidrido, que é a espécie mais reativa que sofrera o ataque nucleofilico da amina, a

fim de formar a amida desejada.

0]

AN

Esquema 8 - Sintese da N-benzil-15-Z—tetracosenamida.
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Também utilizando uma carbodiimida, Ranger®” descreveu a sintese de
amidas graxas na presenca de 1 mmol de 3-metilbutilamina (36), 1 mmol de &cido
graxo e 1 mmol de cloreto de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC, 37)
dissolvido em cloreto de metileno. Neste caso, o uso de EDC facilita a remocéao da

respectiva uréia por simples lavagem (Esquema 9).

+ /N:CZNEt
H—N—(CH,);3
0) CH3 / cr CH3 (0]
37 _
HOM * HaC)\/\NHz > HaC)\/\NJ\Mﬂ
. ;. CH.Cl, H
acido palmitico 36 38

Esquema 9 — Sintese de metilbutil amidas graxas utilizando EDC.

Outras rotas sintéticas também sao citadas na literatura, algumas delas
mostram a utilizagdo do metoxido de sodio. Um exemplo € a sintese de dietilamidas
graxas 40 a partir de triglicerideos. A reacdo de 38 provenientes de 6leos vegetais
residuais ou gordura animal (Esquema 10) com metdxido de sédio produziu uma
mistura de ésteres metilicos, que seguido da adicdo de dietilamina (39) levou a
producdo das correspondentes amidas graxas 40 °. Nesse estudo as dietilamidas
graxas sintetizadas foram adicionadas ao diesel petroquimico e aumentaram o

numero de cetanos misto do combustivel.

0]
o) PR 0
PIq O o R 1) MeONa I CH,CH, OH
R O{ )J\ T 2 3EGNH 3R™ N + HO
0~ R )3EL CH,CH, OH
39 40 glicerol

Esquema 10 - Sintese de amidas graxas a partir de triglicerideos.
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Outro exemplo da utilizacdo do metdxido de sbédio € descrito na literatura para
a sintese de amidas graxas a partir do 6leo da Pongamia glabra na presenca de
metdxido de sbdio e dietanolamina, com agitagcdo constante e aquecimento entre
100-110°C, gerando a amida que mais tarde foi utiizada em uma reacao de
polimerizac&o®.

Por fim, ainda quanto a utilizacdo do metdxido de soédio, Karak®® sintetizou
também dietanolamidas graxas 42, reagindo o MeONa com a dietanolamina 41
utilizando aquecimento e agitagdo, apdés sao adicionados os ésteres metilicos
provenientes do 6leo de Nahar, e assim sdo geradas as amidas graxas obtendo
rendimento de 80%. (Esquema 11)

0]
o MeONa
+ HO OH —/——— )J\ OH
R)J\OMe \/\N/\/ 110°C, 4h R N/\/
|
H
4 42

OH

Esquema 11 - Utilizagdo de metdxido de sodio na sintese de amidas graxas.



4. OBJETIVOS

Sintetizar novas amidas graxas, ciclicas e aciclicas derivadas da pirrolidina
(44), piperidina (45), morfolina (46), etanolamina (47) e benzilamina (48) com
diferentes grupos substituintes partindo de &cidos graxos provenientes de fontes
renovaveis. (Esquema 12).
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e e OH HNT N HZN/\©

Esquema 12 - Esquema geral para a sintese de amidas graxas
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4.1 Objetivos Especificos:

e Investigar diferentes rotas sintéticas, a fim de otimizar rendimentos e

minimizar custos.

e Caracterizar as novas amidas graxas (49-53a-d) através de Espectroscopia
de Infravermelho e RMN de 'H e '3C.

e Avaliar a atividade citotéxica das pirrolidil amidas graxas 49a-d na linhagem
celular eritroleucémica K562.



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

A sintese das amidas graxas baseou-se principalmente na similaridade
estrutural de amidas apresentadas na literatura como sendo responsaveis por
atividades biolégicas interessantes, como por exemplo, a palmitoiletanol amida® (4),
anandamida*® *® (AEA, 5), cis-oleamida*" '? (6), oleiletanol amida®' (8) e nas
macamidas'® (11) (Figura 5). Assim, para a sintese das amidas graxas, partiu-se
dos acidos graxos comerciais: acido oléico (43a), acido palmitico (43c) e acido
estearico (43d). Neste caso, considerando a semelhanga da cadeia dos acidos
graxos com as cadeias carbbnicas de outras amidas descritas na literatura, como

por exemplo, a oleil®®, palmitoil®’ e estearil®* amidas.

Figura 5 - Amidas graxas bioativas

A inovacao se deu pela presenca das diferentes cadeias alquilicas ciclicas e
aciclicas ligadas ao atomo de nitrogénio. Foram utilizadas pirrolidina (44), piperidina
(45) e morfolina (46), etanolamina (47) e benzilamina (48), respectivamente, e a
combinacdo destas com as diferentes cadeias graxas. Dentro deste contexto,
também foram obtidas amidas graxas, inéditas na literatura, derivadas da ricinoleina,

(58) principal componente do 6leo de mamona® %°.
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O procedimento descrito por Bezuglov® (Esquema 13) na sintese das
dopamidas 55 derivadas de acidos graxos poliinsaturados serviu como base para

uma das rotas de sintese das amidas graxas 49-51a (Esquema 14).

A 2
R )J\OH ci-S< I NEt, DOPAMINA__ R™ "N
— > | R Cl >
54 benzeno 54°C,18 h
goﬁc <40% 55

OH
OH

Esquema 13 — Esquema de sintese das dopamidas graxas 55a-h.

Inicialmente a sintese das amidas graxas 49-51a foi realizada através da
reacdo das aminas 44-46 com o cloreto de acila graxo 56a produzido in situ a partir

do acido oleico (43a) (Esquema 14).
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0
Wk SOChL, WJ\ ( )7 O
7 7 OH A 7 piperidil
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w7 o
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Esquema 14 - Esquema geral da reagao de sintese de amidas graxas via cloreto de acila.

Para tornar o acido graxo mais reativo frente a reacao de amindlise, produziu-
se o cloreto de oleila (56a) através da reacao entre o acido oléico (43a) e SOCI, a
50°C sob agitacao magnética por duas 2 horas. Apds, foi adicionada trietilamina e a
amina de interesse e entdo sob aquecimento de 85°C, a reacdo foi mantida sob
agitacao por 24 horas. Os resultados obtidos sdo mostrados na tabela 2.

Apés a reacdo, os compostos foram purificados através de extracao liquido-
liquido, utilizando diclorometano (CH.Cl,) e solucdo aquosa de &acido cloridrico,
separou-se as fases, secou-se a fase organica com MgSQ,, filtrou-se, e evaporou-
se. Em seguida foi feita a coluna cromatografica tendo silica-gel como fase
estacionaria e gradientes de hexano: acetato como eluente. Os compostos foram
caracterizados por espectroscopia de Infravermelho, RMN de 'H e °C.

Tabela 2 - Resultado obtido para a sintese de oleil amidas via cloreto de acila.

Acido _ Proporcao Amida
Entrada Amina Temperatura ]
graxo molar Rendimento*
1 Oléico Pirrolidina (44) 1:6 85°C 69% (49a)
2 Oléico Piperidina (45) 1:6 85°C 51% (50a)
3 Oléico Morfolina (46) 1:6 85°C 75% (51a)

*massa recuperada apds reacao sem purificacao.
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De acordo com o mecanismo® (Esquema 15), observa-se a formagdo da
amida através de uma adicao a carbonila, seguida de uma eliminacao para gerar a

amida.

P OH <l H
OH CI ~
j\ iy - S P o cl

S |
= NS /S\ = N O J,
R"SoH * S7° R)\Q &0 CE)Q ° R/I\o’s\o

T

Cl

0] o) i 0]
Ko = Jo —wim D
HCI + R ONR, R7INHR, R” >Cl

+ SO, + HCI

Esquema 15 - Mecanismo da reagéo via cloreto de &cido.

Neste caso nao foi possivel isolar o cloreto de acido graxo formado o que
dificultou a determinacao do rendimento nesta etapa e a confirmacéo da conversao
total do acido graxo no correspondente cloreto de acido. De acordo com as analises
de CCD foi observada que mesmo apo6s o tempo de 24 horas de reacao restavam
quantidades consideraveis dos materiais de partida. Portanto, optou-se por procurar
outra rota de sintese a fim de otimizar os rendimentos dos produtos formados.
Assim, a sintese de amidas graxas foi realizada via ésteres metilicos graxos.

Sabe-se que na sintese de amidas é bastante comum o uso de ésteres
metilicos ou etilicos. No caso das amidas graxas, essa metodologia é pouco
empregada, um exemplo foi descrito por Karak®® na sintese da estearil
dietanolamida (42) (Esquema 16).

i I i
MeONa (0,5%) \M)J\
\(\’)%J\OMe + ’}l —)C 6 N/\OH
110-115°C, 4h
57d H 80% 42 I\OH

Esquema 16 — Sintese de dietanolamidas graxas via ésteres metilicos.



36

Para tanto, sintetizou-se os ésteres metilicos graxos (57,c-d) a partir da
reacdo de esterificacdo de acidos graxos (oléico, palmitico e estearico) (Esquema
17) utilizando H.SO,4 (10%) e metanol (15 mmol) a temperatura de 65°C sob
agitacdo magnética por 4 horas. Os ésteres foram isolados em bons rendimentos

apos purificacao (Tabela 3).

0 0 —
)J\ CH50H )J\ R= 7 7
—_— a
R OH HyS04, 65°C R OMe
43a,c-d 57a,c-d NN W
(o

Esquema 17 - Sintese dos ésteres metilicos através de esterificagao.

De acordo com o mecanismo sugerido para esterificacdo® (Esquema 18),
observa-se a formagdo de um intermediario tetraédrico posterior ao ataque do

nucledfilo e a seguir a formacgao do respectivo éster.

R” “OH R” “OH HiC 2 H
0 g (oH
- | —_— + Hzo
N
H™ R)J\OCH3 R)\OCH3 R/’If\OCH3

Esquema 18 - Mecanismo da reagao de esterificagao.

A obtencéo dos ésteres graxos também se deu a partir do 6leo de mamona
(ricinus communis), o qual apresenta aproximadamente 90% de ricinoleina em sua
composicdo®™ %. A transesterificagdo da ricinoleina (58) (Esquema 19) utilizando
NaOH (1%) na proporgéo 1:6, triglicerideo:alcool sob aquecimento de 60°C por uma
hora, levou a formacao de ricinoleato de metila (57b) em bons rendimentos (Tabela
3, entrada 4).
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OH 0 OJ\(\M 6 CH;0H OH 0
— — >
MG{ 9 . MOMe
58 OM 1% NaOH, 80°C 57b

Esquema 19 - Sintese do ricinoleato de metila através de transesterificagdo do 6leo de mamona.

Todos os ésteres foram purificados através de coluna cromatogréafica com
silica gel como fase estacionaria e gradientes de hexano e acetato de etila como
fase moével. Os ésteres foram caracterizados por infravermelho e por GC-FID
utilizando padrées obtidos comercialmente como referéncia .

Os espectros mostraram estiramentos referentes a carbonila em 1743, 1731,
1739 e 1743cm’ referentes aos ésteres: oleato de metila (57a), ricinoleato de metila
(57b), palmitato de metila (57c) e estearato de metila (57d) respectivamente.
Observou-se também os estiramentos relativos a insaturagdo da cadeia carbénica
em 1463cm™ alusivo ao oleato de metila (57a) e em 1459 (57b) referente ao
ricinoleato de metila. Na Tabela 3 sdo mostrados os principais estiramentos que
caracterizam estrutura dos ésteres metilicos

O espectro de Infravermelho do ricinoleato de metila (Figura 6) mostrou
estiramento em 3414 cm™ referente a hidroxila, os estiramentos em 1731 cm™ e
1459 cm™ se referem a carbonila e a insaturacdo da cadeia respctivamente e em
1178 cm™ o estiramento relativo a ligagdo C—O do éster (Figura 7)

OH o)
WM/\)LOCH3

57b

Figura 6 — Estrutura do ricinoleato de metila.
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Figura 7 — Espectro de Infravermelho do ricinoleato de metila (57b).
Tabela 3 - Resultados obtidos para a sintese dos ésteres metilicos.
Entrada Acido graxo Rendimento Dados de IV
0 (ident.)
1743 (C=0)
1 Oleico 85%, 57a 1463 (C=C)
1170 (C-0)
. 1739 (C=0)
2 Palmitico 83%, 57¢
1172 (C-0)
‘. 1743 (C=0)
3 Esteérico 94%, 57d
1170 (C-0)
3414 (OH)
o ) 1731 (C=0)
4 Ricinoleico 90%, 57b
1459 (C=C)

1178 (C-O)
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Dando continuidade os ésteres metilicos foram submetidos a reagdo com
diferentes aminas (44-48), as aminas de interesse foram adicionadas na proporcao
de 1:6 ficando sob aquecimento de 90-130°C, refluxo e agitacao constante por 24
horas (Esquema 20).
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Esquema 20 — Sintese das amidas graxas ciclicas via ésteres metilicos
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Esquema 21 — Sintese de amidas graxas aciclicas via ésteres metilicos.

No Esquema 22 é demonstrado o mecanismo®® para formagéo das amidas.

* 3l - H\
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Esquema 22 - Mecanismo da reagdo de amindlise de ésteres metilicos.

Conforme se observa na Tabela 4, os rendimentos variaram entre 60 e 78%
(entrada 1-12) para as amidas ap0s purificacao através de coluna cromatografica

com silica gel.
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Tabela 4 - Resultados obtidos para a sintese de amidas graxas via ésteres graxos metilicos.

Entrada Es’tt::-r Amina Temperatura Rendir.nento
Metilico (Amida)

1 Oleato Pirrolidina 90°C 66% (49a)
2 Ricinoleato Pirrolidina 90°C 78% (49b)
3 Palmitato Pirrolidina 90°C 60% (49c)
4 Estearato Pirrolidina 90°C 67% (49d)
5 Oleato Etanolamina 130°C 66% (52a)
6 Ricinoleato Etanolamina 130°C 53% (52b)
7 Palmitato Etanolamina 130°C 62% (52¢)
8 Estearato Etanolamina 130°C 88% (52d)
9 Oleato Benzilamina 130°C 61% (53a)
10 Ricinoleato Benzilamina 130°C 63% (53b)
11 Palmitato Benzilamina 130°C 65% (53c¢)
12 Estearato Benzilamina 130°C 60% (53d)
13 Oleato Piperidina 90°C 10% (50a)
14 Ricinoleato Piperidina 90°C N.R (50b)
15 Palmitato Piperidina 90°C 6% (50c)

16 Estearato Piperidina 90°C N.R (50d)
17 Oleato Morfolina 130°C 35% (51a)
18 Ricinoleato Morfolina 130°C 40% (51b)
19 Palmitato Morfolina 130°C 30% (51c)
20 Estearato Morfolina 130°C 45% (51d)

Considerando a baixa reatividade de algumas das aminas (ciclicas, formadas
por 6 membros) envolvidas na reacdo de amindlise frente aos ésteres metilicos,
possivelmente devido ao seu estado conformacional, (Tabela 4, entradas 13-20)
buscou-se outro método de sintese para otimizacdo dos rendimentos. Baseando-se
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na literatura optou-se pelo uso do metoxido de sddio como catalisador, de acordo
com o procedimento descrito por Ahmad® (Esquema 23) na sintese de

dietanolamidas graxas (42).

hit i
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R ° + | 100 -110°C
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Esquema 23 — Sintese de dietanolamidas graxas utilizando met6xido de sédio.

Iniciou-se esse procedimento pela sintese do metéxido de sodio através da
utilizacdo do metanol e sédio metalico a temperatura ambiente e agitacao.

Em seguida o metdxido de sddio foi dissolvido na amina (razdo molar 1:3)
que posteriormente recebe o éster metilico, ficando sob aquecimento, refluxo e
agitagcao por 24 horas. (Esquema 24).
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Esquema 24 - Sintese de amidas graxas utilizando metoxido de sédio como catalisador
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A utilizacdo do metoxido de sédio proporcionou ndo sé6 o aumento da
conversao dos reagentes na amida (Tabela 5, entrada 1-8), mas também diminuiu a
quantidade de amina usada na reacao e a temperatura. Isso aconteceu porque o
metdxido de sodio tem a capacidade de desprotonar a amina aumentando a sua
nucleofilicidade e dessa forma tornando-a mais reativa frente a reacéao de acilagéo.

Tabela 5 - Resultados obtidos para a sintese das amidas graxas utilizando metéxido de sédio.

Entrada Es,t?r Amina Catalisador Temperatura Rendir.nento
Metilico (Amida)
1 Oleato Piperidina MeONa 75°C 72% (50a)
2 Ricinoleato  Piperidina MeONa 75%C 52% (50b)
3 Palmitato  Piperidina MeONa 75°%C 75% (50¢)
4 Estearato Piperidina MeONa 75%C 44% (50d)
5 Oleato Morfolina MeONa 90°C 57% (51a)
6  Ricinoleato  Morfolina MeONa 90°C 66% (51b)
7 Palmitato ~ Morfolina MeONa 90°C 75% (51¢)
8 Estearato Morfolina MeONa 90°C 59% (51d)

Na tabela 6 sdo mostrados os nomes usuais e os determinados pela IUPAC
para todas as estruturas sintetizadas neste estudo.



Tabela 6 — Estrutura e nomenclatura dos compostos 49a-d a 53a-d.
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Nomenclatura

Nomenclatura

Entrada
Estrutura IUPAC usual
o)
1 WJ\D pirrolidil 9-Z- Oleil pirrolidil
octadecenamida amida
49a
0
5 ~ X "D Pirrolidil-12-hidréxi 9-Z- Ricinoleil pirrolidil
4 octadecenamida amida
OH
49b
o]
Palmitoil pirrolidil
3 %D Pirrolidil hexadecanamida P
amida
49c
0
% o | Estearil pirrolidil
4 16 "D Pirrolidil octadecanamida _
amida
49d
0
. WL,O Piperidil-9-Z- Oleil piperidil
octadecenamida amida
50a
o
. MO Piperidil-12-hidréxi 9-Z-  Ricinoleil piperidil
4 OH octadecenamida amida
50b
0
Palmitoil piperidil
7 \M%‘JS\'O Piperidil hexadecanamida .p P
amida
50c
0
Estearil piperidil
8 \M%“L"O Piperidil octadecanamida p P
amida
50d
0
. SN Morfolinil 9-Z- Oleil morfolini

octadecenamida

amida
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Nomenclatura

Nomenclatura

Entrada
Estrutura IUPAC usual
o)
" M O Morfolinil-12-hidroxi 9-Z- Ricinoleil
4 o octadecenamida mofolinil amida
51b
0
Palmitoil
11 \W}}Nﬁ Morfolinil hexadecanamida e
K/O morfolinil amida
51c
o)
Estearil piperdil
12 \(V#:\N/\ Morfolinil octadecanamida .p P
k/o amida
51d
0
— OH N-2-Hidroxietil 9-Z-
13 Wﬁw Oleil etanolamida

14

15

16

17

18

52a

(0}
= - N/\/OH
H
4
OH

52b

octadecenamida

N- 2-hidroxietil-12- hidroxi 9-

Z-octadecenamida

N-(2-Hidroxietil)

hexadecanamida

N- (2-Hidroxietil)

octadecanamida

Benzil-9-Z-octadecenamida

Benzil-12-hidroxi-9-7-

octadecenamida

Ricinoleil

etanolamida

Palmitoil

etanolamida

Estearil pirrolidil

amida

Oleil benzilamida

Ricinoleil

benzilamida
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Entrad Nomenclatura Nomenclatura
ntrada Estrutura
i IUPAC usual
\t)k | | Palmitoil
19 @ Benzil hexadecanamida o
benzilamida

\M/lk . _ Estearil
20 /\© Benzil octadecanamida

benzilamida

Apos a purificagdo por coluna cromatografica, as amidas foram encaminhadas
para caracterizacdo por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *C e H e
Infravermelho. Através do conjunto dessas analises foi possivel comprovar a
estrutura das amidas graxas.

Para a série derivada da pirrolidina foi observado nos espectros de
infravermelho dos compostos 49a, b, ¢, e d os estiramentos em 1647, 1627, 1636 e
1637cm’’, respectivamente, referente a carbonila da amida. No caso do composto
49a (Figura 8) foi observada a insaturacdo na cadeia graxa caracterizada pelo
estiramento em 1428 cm™ (Figura 9).

18 10 9 1

1 8 2 1 DZ'
49a

Figura 8 — Estrutura da oleil pirrolidil amida (49a).

O composto 49a (Figura 8) apresentou no espectro de ressonancia
magnética de 'H (Figura 10) um multiplete em 5,3 ppm relativo aos dois hidrogénios
vinilicos H9 e H10, um duplo triplete em 3,5 ppm referente aos hidrogénios a-N
(4H1’), um triplete em 2,2 ppm referente aos hidrogénios a-carbonila (2H2), um
multiplete em 1,7-2,1ppm referente aos hidrogénios 3-N (4H2’) e hidrogénios alilicos
H8 e H11. Os hidrogénios f-carbonila (2H3) e os vinte hidrogénios metilénicos da

cadeia graxa foram observados em 1,65ppm e 1,2-1,4ppm, respectivamente, na
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forma de dois multipletes. Os trés hidrogénios (3H18) referentes a metila terminal da
cadeia foram observados na forma de um triplete em 0,8ppm. No de RMN de '3C
(Figura 11), observa-se o sinal referente a carbonila de amida em 170 ppm, em 130
ppm referente aos carbonos vinilicos e em 45 ppm encontra-se o sinal que

caracteriza os carbonos C-N(2C1’).
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Figura 9 - Espectro de Infravermelho da oleil pirrolidil amida (49a).
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Figura 10 - Espectro de RMN de 'H da oleil pirrolidil amida (49a)
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Figura 11 - Espectro de RMN '*C da oleil pirrolidil amida (49a).

Na série derivada da piperidina observou-se nos espectros de infravermelho
dos compostos 50a, b, ¢ e d estiramentos em 1629, 1627, 1647 e 1651 cm’
relativos a carbonila de amida, respectivamente. O espectro de infravermelho do
composto 50c¢ (Figura 12) é apresentado na Figura 13.

16 2
50c

Figura 12 — Estrutura da Palmitoil piperidil amida (50c)

Na caracterizacdo do composto 50¢ (Figura 12) foi observado no espectro de
ressonancia magnética de 'H (Figura 14) um multiplete em 3,5 ppm referente aos
hidrogénios a-N (4H1’), um triplete em 2,3 ppm relativo aos hidrogénios a-carbonila
(2H2), e dois multipletes em 1,65-1,55 ppm referente aos hidrogénios S-carbonila

(2H3) bem como os hidrogénios y-B-N (4H2’e 2H3). Os Os vinte e quatro
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hidrogénios metilénicos da cadeia graxa foram observados em 1,25 ppm,
respectivamente, na forma de um multiplete. Os trés hidrogénios (3H16) referentes a
metila terminal da cadeia foram observados na forma de um triplete em 0,88 ppm.
No de RMN de '*C (Figura 15), observa-se o sinal referente a carbonila de amida
em 171 ppm, e em 45 ppm encontra-se o sinal que caracteriza os carbonos C-N
(C1).
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Figura 13 — Espectro de Infravermelho da palmitoil piperidil amida (50c).
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Figura 14 — Espectro de RMN de 'Hda palmitoil piperidil amida (50c¢)



50

T paulo
VEMRS-300 “rmns.iq.ufrgs.br®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Hz

17000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4370932 MHz
DECOUPLE H1, 300.0095868 MHz
Power 36 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated ‘
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 10 hr, 54 min, 20 sec

| c2 I‘ C16
i
(o3 | ” ‘
T T T T (FAR S I T T T —
220 200 180 160 140 120 100 80 60 10 20 ppm

Figura 15 — Espectro de RMN de °C da palmitoil piperidil amida (50c).

Para a série derivada da morfolina foi observado nos espectros de
infravermelho dos compostos 51a, b, ¢ e d estiramentos em 1643, 1624, 1641 e
1641 cm™ referentes a carbonila de amida, respectivamente. No caso do composto
51d (Figura 16) foi observada ligacao C-O do anel oxigenado caracterizada pelo

estiramento em 1111 cm™ (Figura 17).

/\/\/\/\/\/W\)J\N)l\lZ'
° 51d ’ I\/O

Figura 16 — Estrutura da Estearil morfolinil amida (51d)

O composto 51d (Figura 16) demonstrou no espectro de ressonancia
magnética de 'H (Figura 18) multiplete em 3,6 ppm referente aos hidrogénios a-O
(4H2’) e dois dos quatro quatro hidrogénios a-N (2H1’), outros dois hidrogénios a-N
(2H2’) caracterizam-se pelo multiplete presente em 3,4 ppm, um triplete em 2,25
ppm refere-se aos hidrogénios a-carbonila (2H2), e um multiplete 1,55 ppm referente
aos hidrogénios S-carbonila (2H3). Observou-se na forma de um multiplete, os vinte

e oito hidrogénios metilénicos da cadeia graxa em 1,25 ppm. E os trés hidrogénios
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H18 relativos a metila terminal da cadeia foram observados na forma de um triplete
em 0,8 ppm. No de RMN de *C (Figura 19), observou-se o sinal referente a
carbonila de amida em 172 ppm, o sinal em 67 ppm refere-se aos carbonos a-O
(C2’) e em 42 ppm encontra-se o sinal que caracteriza os carbonos C-N (C1’).
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Figura 17 — Espectro de Infravermelho da estearil morfolinil amida (51d).

Estearil Morfolini. ..ida

File: Proton

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: edell
Ambient temperature
Operator: paulo

VIMRS-300 “rmns.iq.ufrgs.bev

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.049 sec

widtn 4807.7 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 300.0081110 Miz

== e " Hi8
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Figura 18 — Espectro de RMN de 'H da estearil morfolinil amida (51d)
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Operator: paulo
WVIRIRS-300 “rmns.ig.ufrgs.bre

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.301 sec

Width 18115.9 Hz

512 repetitions

OBSERVE C13, 75.4370754 Mz
DECOUFLE H1, 300.0095868 MEz
Power 36 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Lice broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 19 min, 42 sec
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Figura 19 — Espectro de RMN de '°C da estearil morfolinil amida (51d).

Na série derivada da etanolamina foi observado nos espectros de
infravermelho dos compostos 52a, b, ¢ e d estiramentos caracteristicos da carbonila
de amida em 1643, 1643, 1643 e 1641 cm™, respectivamente. O composto 52b
(Figura 20) apresentou estiramento caracteristico a instauracdo em 1465 cm™ e em
3294 cm™' estiramento relativo a presencga da hidroxila da cadeia graxa e ao NH da
estrutura (Figura 21).

OH 10 9 O
18 3 /1\/OH
12 N
17 1 8 2 H >

52b

Figura 20 — Estrutura da ricinoleil etanolamida (52b).

Na caracterizagdo por ressonancia magnética de 'H (Figura 22) o composto
52b (Figura 8) demonstrou no espectro um sinal alargado em 6,6 ppm referente ao
hidrogénio ligado ao NH (1NH), dois multipletes em 5,5-5.3 ppm relativo aos dois
hidrogénios vinilicos H10 e H9, dois multipletes em 3,7-3,5 ppm referente aos
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hidrogénios a-N (2H1’) e a-O (2H2’), em 3,4 ppm observou-se um multiplete relativo
aos hidrogénios das hidroxilas terminal (10OH) e presente na cadeia graxa (10H),
um multiplete em 2,2 ppm referente aos hidrogénios a-carbonila (2H2) e aos
hidrogénios alilicos H8 2H8), e em 2,0 ppm observou-se um multiplete referente os
demais hidrogénios alilicos H11 (2H11). Os hidrogénios f-carbonila (2H3)
apresentaram um multiplete em 1,6 ppm e os hidrogénios metilénicos da cadeia
graxa foram observados em 1,3ppm na forma de um multiplete. Os trés hidrogénios
referentes a metila terminal da cadeia (3H18) foram observados na forma de um
triplete em 0,85ppm. No de RMN de '*C (Figura 23), observa-se o sinal referente a
carbonila de amida em 174 ppm, em 132 e 125 ppm encontram-se os carbonos
vinilicos C10 e C9 respectivamente, em 71 e 61 ppm observou-se 0s sinais
referentes aos carbonos carbindlicos (C2’ e C12) e em 42 ppm encontra-se o sinal
que caracteriza o carbono C-N (C1’).
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Figura 21 — Espectro de Infravermelho da ricinoleil etanolamida (52b).
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Figura 22 — Espectro de RMN de 'H da ricinoleil etanolamida (52b).
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Figura 23 — Espectro de RMN de °C da ricinoleil etanolamida (52b).

Para a série derivada da benzilamina foi observado nos espectros de
Infravermelho dos compostos 53 a, b, ¢ e d os estiramentos em 1641, 1639, 1631 e
1637cm’™’ correspondentes a carbonila da amida respectivamente. Para o composto
53a (Figura 24) em 1454 cm™ observa-se o estiramento referentes a insaturagao
presente na cadeia graxa e em 3298 o estiramento que caracteriza a presenca do

anel aromético (Figura 25).
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Figura 24 — Estrutura da oleil benzilamida (53a).

O composto 53a (Figura 24) demonstrou no espectro de ressonancia
magnética de 'H (Figura 26) um multiplete em 7,35-7,25 relativo aos cinco
hidrogénios aromaticos (2H3’, 2H4’ e 1H5’), um sinal alargado em 6,0 ppm referente
ao hidrogénio ligado ao N (1NH), multiplete em 5,3 ppm relativo aos dois hidrogénios
vinilicos H9 e H10, um dubleto em 4,4 ppm referente aos hidrogénios a-N (2H1’), um
triplete em 2,2 ppm referente aos hidrogénios a-carbonila (2H2), um multiplete em
1,9 ppm referente aos hidrogénios alilicos H8 e H11. Observou-se os hidrogénios #
carbonila (2H3) na forma de um multiplete em 1,6 ppm e um multiplete em 1,2 ppm
referente aos vinte hidrogénios metilénicos da cadeia graxa. Os trés hidrogénios H18
referentes a metila terminal da cadeia foram observados na forma de um triplete em
0,87 ppm. No de RMN de '°C (Figura 27), observa-se o sinal referente a carbonila
de amida em 173 ppm, em 129 ppm referente aos carbonos vinilicos, em 138, 128-
126 os sinais referentes aos carbonos presentes no anel aromatico e em 43 ppm

encontra-se o sinal que caracteriza os carbonos C-N (C1’).
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Figura 25 — Espectro de Infravermelho da oleil benzilamida (53a).
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Figura 26 — Espectro de RMN de 1H da oleil benzilamida (53a).
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Figura 27 — Espectro de RMN de 13C da oleil benzilamida (53a).

Na tabela 7 observam-se individualmente os principais dados
espectroscopicos dos compostos 49-53a-d.



Tabela 7 — Dados de Espectroscopia para identificagdo dos compostos
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RMN 'H RMN *C v
Entrada Estrutura _ _ _
o (m, n°, ident) 0 (n*, ident) O (ident)
5.3 (m, 2H, HC=CH); 171 (1C, C=0)
1647 (C=0);
1 49a 3.4 (dt, 4H, a-N); 129 (2C, C=C)
1428 (C=C)
1.9 (m, 4H, B-N); 45 (2C, C-N)
5.5 (g, 1H, HC=CH); 171 (1C, C=0); 1627 (C=0);
2 49b 5.4 (g, 1H, HC=CH); 132 e 125 (2C, C=C); 1448 (C=C)
3.7 (m, 1H, OH); 71 (1C, C-OH). 3412 (C-OH)
3.5 (dt, 4H, a-N)
171 (1C, C=0);
3 49c¢ 2.3 (1, 2H, a-C=0) 1636 (C=0)
46 (2C, C-N);
1.9 (m, 4H, B-N)
3.5 (dt, 4H, a-N)
171 (1C, C=0);
4 49d 2.3 (t, 2H, a-C=0) 1637 (C=0)
46 (2C, C-N)
1.9 (m, 4H, B-N)
5.4 (m, 2H, HC=CH);
171 (1C, C=0); 1629 (C=0);
5 50a 3.5 (m, 4H, a-N);
130 (2C, C=C) 1444 (C=C)
1.6 (m, 6H, y e B-N);
3412 (C-OH)
6 50b - - 1627 (C=0);
1448 (C=C)
3.5 (m, 4H, a-N);
7 50c 171 (1C, C=0); 1647 (C=0)
2.3 (1, 2H, a-C=0)
8 50d - - 1651 (C=0)
1643 (C=0);
9 51a - - 1454 (C=C)
1116 (C-O-C)
3444 (C-OH);
1624 (C=0);
10 51b - -
1433 (C=C);
1116 (C-O-C)
1641 (C=0)
11 51c - -
1111 (C-0O-C)
3.6 (m, 6H, a-O, e a-N); 172 (1C, C=0);
1641 (C=0)
12 51d 3.4 (m, 2H, a-N); 67 (1C, C-0);
1111 (C-0O-C)
2.2 (t, 2H, a-C=0) 44 (1C, C-N);
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RMN 'H RMN °C A"}
Entrada Estrutura . . .
0 (m, n®, ident) 0 (n°, ident) 0 (ident)
3.4 (m, 2H, OH, a-N); 172 (1C, C=0); 3296 (OH e NH);
13 52a 6.1 (m, 1H, NH); 130 (2C, C=C); 1643 (C=0);
5.3 (m, 2H, HC=CH); 62 (1C, C-OH); 1465 (C=C)
3.4 (m, 4H, OH, a-N); 174 (1C, C=0);
3294 (OH e NH);
6.6 (m, 1H, NH); 132 e 125 (2C, C=C);
14 52b 1643 (C=0);
5.5 (m, 2H, HC=CH); 71 e 61 (2C, C-OH);
1465 (C=C)
3.4 (m, 4H, a-N); 42 (1C, C-NH)
6.4 (m, 1H, NH); 174 (1C, C=0);
3292 (OH e NH);
15 52c 3.7(m, 2H, a-OH); 62 (1C, C-OH);
1643 (CO)
3.4 (m, 3H a-NH) 42 (1C, C-NH)
6.1 (m, 1H, NH) 174 (1C, C=0);
3294 (OH e NH);
16 52d 3.6 (2H, a-OH); 62 (1C, C-OH);
1641 (C=0);
3.4 (m, 3H a-NH) 42 (1C, C-NH)
7.3 (m, 5H, anel arom.); 173 (1C, C=0); 3298 (NH e anel
17 53 6 (m, 1H, NH); 129 (2C, C=0C); arom.);
a
5.3 (m, 2H, HC=CH); 128-127 (5C, anel ar.) 1641 (C=0);
4.4 (m, 2H, a-NH) 43 (1C, C-NH) 1452 (C=C)
7.3 (m, 5H, anel arom.);
173 (1C, C=0);
5.8 (m, 1H, NH); 3305 (NH e anel
133 e 128 (2C, C=C);
55e5.4(m, 2H, arom.);
18 53b 128-127 (5C, anel ar.);
HC=CH); 1639 (C=0);
71 (1C, C-OH);
4.4 (m, 2H, a-NH) 1454 (C=C)
43 (1C, C-NH)
3.6 (m, 1H, OH)
7.3 (m, 5H, anel arom.); 173 (1C, C=0); 3294 (NH e anel
19 53c 5.8 (m, 1TH, NH); 128-127 (5C, anel ar.); arom.);
4.4 (m, 2H, a-NH) 46 (1C, C-NH) 1631 (C=0)
7.3 (m, 5H, anel arom.); 173 (1C, C=0); 3305 (NH e anel
20 53d 5.7 (m, 1H, NH); 128-127 (5C, anel ar.); arom.);
4.4 (m, 2H, a-NH) 43 (1C, C-NH) 1637 (C=0)

A andlise de ressonancia magnética nuclear de 'H e *C dos compostos

50b,d e 51a-c (Tabela7, entrada 6, 8-11), encontra-se em andamento.
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Para diferenciacdo das amidas derivadas dos acidos palmitico e estearico,
alguns dos compostos foram submetidos a caracterizagdo por espectrometria de
massas (CG/EM).

A diferenciacao baseou-se na presenca do ion molecular e nos espectros de
fragmentacdo de massas destes compostos. Contudo, nem todas as amidas graxas
apresentam o fragmento referente ao ion molecular. No caso do espectro de massas
da palmitoil benzilamida graxa (53c) este fragmento tem massa igual a 345 m/z
(Figura 28) e para a estearil benzilamida graxa (53d) 373m/z (Figura 29).

Ambas as amidas apresentam os fragmentos referentes ao rearranjo de
McLafferty e B-clivagem em 149 m/z e 162 m/z respectivamente.
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Figura 29 — Espectro de massas da estearil benzilamida (53d).
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Na série das pirrolidil amidas graxas aparecem os fragmentos provenientes
do rearranjo de McLafferty (113 m/z) e B-clivagem (126 m/z), conforme se observa
nos espectros de massas da palmitoil pirrolidil amida (49c¢) e estearil pirrolidil amida

(49d) nas Figuras 30 e 31 respectivamente. Em ambas, os fragmentos referentes ao
ion molecular nao aparecem.
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Figura 30 — Espectro de massas da palmitoil pirrolidil amida (49c).
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Figura 31 — Espectro de massas da estearil pirrolidil amida (49d).
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5.1 Estudo da atividade Citotoxica.

Recentemente as amidas graxas tém aparecido em estudos bioquimicos
devido ao seu potencial bioativo, baseando-se nisso, decidiu-se investigar os efeitos
das amidas sintetizadas nesta pesquisa.

Juntamente com o grupo de pesquisa do Instituto de Ciéncias Bioldgicas,
coordenado pela professora Dra. Gilma Trindade, realizaram-se 0s experimentos
sobre a citoxicidade das pirrolidil amidas graxas (49a-c).

Com o objetivo de se investigar os diferentes efeitos das modificacées na
cadeia graxa para as pirrolidil amidas, o experimento iniciou-se a cultura das células
K562 em meio RPMI-1640, onde receberam soro fetal bovino, antibidtico e
antimicotico. As células foram mantidas a 37°C e posteriormente receberam as
amidas graxas.

Foram estudadas 4 amidas graxas:pirrolidil 9-Z-octadecenamida 49a;
12,hidréxi, pirrolidil 9-Z-octadecenamida 49b; pirrolidil octadecanamida 49c e
pirrolidil hexadecanamida 49d (Figura 32). As amidas foram individualmente
incubadas com um numero conhecido de células eritroleucémicas K562, nas
concentragcdées de 10ug/mL; 100ug/mL; 1000pug/mL e o controle. Foram feitas
contagens a cada 24 horas, iniciando-se imediatamente apds a adicdo da amida nas
células e cessando em 72 horas (Esquema 25). O Azul de Trypan foi utilizado para
medir a viabilidade celular e desse modo possibilitando a contagem de células

inviaveis.

Viabilidade celular: Azul de Trypan
K562 .
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Esquema 25 - Ensaio da citotoxicidade das pirrolidil amidas graxas.
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Figura 32 - Pirrolidil amidas graxas.

As amidas demonstraram capacidade citotdxica sendo capazes de inibir
proliferacdo (Figura 29-32) e causar inviabilidade celular nos tempos descritos.

A oleil pirrolidil (OPA, 49a) amida demonstrou citotoxicidade a partir de 24
horas na concentracdo de 1000ug/mL e na concentracdo de 100ug/mL no tempo de
48 horas. A concentracado de 10 pg/mL néo fez efeito nas células eritroleucémicas
(Figura 33).
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Figura 33 - Ensaio de citoxicidade da oleil pirrolidil amida.
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Para a ricinoleil pirrolidii amida (RPA, 49b) observou-se citotoxicidade
imediatamente na concentracao de 1000ug/mL, e em 24 horas na concentracao de
100ug/mL demonstrou ser capaz de inibir a proliferacdo celular, sendo que a
concentragdo de 10ug/mL n&o causou nenhum efeito ao entrar em contato com as
células eritroleucémicas (Figura 34).
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Figura 34 - Ensaio citotoxico para ricinoleil pirrolidil amida.

No ensaio citotoxico realizado para a palmitoil pirrolidil amida (PPA, 49c)
observou-se que imediatamente apds o contato com as células a concentracdo de
1000ug/mL demonstrou citotoxicidade, na concentragcdo de 100ug/mL observa-se
citotoxicidade a partir de 24 horas. (Figura 35).
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Figura 35 - Ensaio citotoxico para palmitoil pirrolidil amida.

A estearil pirrolidil amida (EPA, 49d) demonstrou citotoxicidade na
concentracdo de 1000ug/mL apds 24 horas de incubacdo com as células, e na
concentragdo de 100 pg/mL houve inibicdo de proliferagdo apds 72 horas. A
concentragdo de 10 pg/mL novamente ndo demonstrou nenhum efeito sobre as
células eritroleucémicas. (Figura 36).
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Figura 36 - Ensaio Citotoxico da estearil pirrolidil amida.

Os ensaios citotéxicos terdo prosseguimento, visando o estudo estrutura-
atividade, com outras amidas graxas e em outras concentragdes, bem como sera
estudado seu efeito em relacdo a leucdcitos saudaveis. Embora ainda néo
finalizados, estes dados ja sao suficientes para afirmar que as pirrolidil amidas
graxas tém atividade citotéxica.



6. CONCLUSAO

A obtengédo de produtos a partir de fontes renovaveis tem sido assunto de
interesse de nosso grupo que, nos ultimos cinco anos, tem voltado suas pesquisas
para o desenvolvimento de novas metodologias para producdo de derivados
oleoquimicos.

De acordo com os objetivos propostos e analisando os resultados obtidos
neste trabalho pode-se chegar as seguintes conclusdes:

As amidas graxas 49-53a-d foram produzidas através da amindlise de ésteres
graxos metilicos utilizando procedimentos simples e com reagentes que podem ser
obtidos de fontes renovaveis, como por exemplo, acidos graxos. Foram observados
bons rendimentos para essa metodologia sem necessidade de utilizar reagentes
téxicos ou dispendiosos.

Todos os compostos sintetizados foram devidamente purificados por coluna
cromatografica tendo silica gel como fase estacionaria e gradientes de hexano e
acetato de etila como eluente, os quais posteriormente tiveram sua pureza
confirmada por Cromatografia Gasosa com detector por ionizacdo em chama (GC-
FID). Observou-se também que os tempos de retencdo eram semelhantes paras as
amidas que tinham o mesmo acido graxo como precursor.

Sendo a maioria das estruturas sintetizadas neste trabalho, inéditas, foram
todas devidamente caracterizadas por Infravermelho e RMN 'H e '°C, e
apresentaram as mesmas bandas e deslocamentos compativeis com os descritos na
literatura, conforme observado em trabalhos publicados em diversos periédicos.

Quanto aos ensaios citotdxicos destes compostos, ainda na grande maioria
em andamento, concluiu-se que as pirrolidil amidas graxas (49a-d) sdo citotéxicas
quando ministradas a células eritroleucémicas do tipo K562 em doses terapéuticas.
Para palmitoil pirrolidil amida (PPA, 49c) observou-se a maior citotoxidade,
imediatamente apds o contato com as células na concentracao de 1000ug/mL e na
concentracdo de 100ug/mL observou-se citotoxicidade a partir de 24 horas.
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Finalmente, cabe salientar que devido a inexisténcia de trabalhos ou artigos
no Brasil enfocando a sintese de novas amida graxas, esta dissertacdo podera
contribuir para o surgimento de novos trabalhos ou grupos de pesquisa no Pais no
tema abordado.



7. MATERIAIS E METODOS

Os reagentes foram obtidos comercialmente e purificados através de
destilacdes ou coluna cromatografica em silica gel para garantir o éxito das reacoes.
Os reagente utilizados foram:

J Acido oléico, 4cido palmitico, e 4cido estearico (P.A, Synth);

J Ricinoleato de metila (obtido através do biodiesel de mamona, também

proveniente de fonte comercial).

J Aminas: Trietilamina; pirrolidina; piperidina; morfolina; etanolamina;

benzilamina (P.A, Sigma Aldrich);

. Solventes: hexano; acetato de etila; diclorometano; cloroférmio;

metanol; etanol (P.A, Synth);

J Sulfato de magnésio; hidroxido de sodio; acido sulfurico (P.A, Synth);

A vidraria necessaria é composta de materiais de uso convencional em
laboratérios, como baldes de vidro, pipetas, becker, etc...

Os equipamentos que se utilizam estao disponiveis no laboratério, entre eles:

Placa de aquecimento e agitacado magnética, evaporador rotatério e bomba a vacuo.

7.1 Equipamentos Utilizados

7.1.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrometro BRUKER de 250 MHz
e Varian VNMRs de 300 MHz. As amostras foram dissolvidas em cloroférmio
deuterado (CDCI3). Tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como padrao de referéncia

interna.Estas analises foram realizadas na Unicamp e na UFRGS.
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7.1.2. Cromatografia Gasosa

As analises cromatograficas dos ésteres e das amidas graxas por GC-FID
foram efetuadas em cromatografo a gas Shimadzu QP2010 equipado com injetor
split/splitless, detector por ionizagcdo em chama (FID) e coluna capilar RTX-WAX (30
m x 0,25 mm, 0,25 pym polietilenoglicol) e tratamento dos dados através do software
GC Solution.

Foram utilizadas as seguintes condicdes: gas carreador hidrogénio, vazao de
1 mL/min, split 1:100, volume de amostra de 1 uL, temperatura programada do forno:
temperatura inicial 80°C, mantida por 1 min, a seguir rampa de 10°C/min até 180°C
e a seqguir rampa de 7°C/min até 240°C, com tempo total de analise de 30 min,
temperatura do injetor de 250°C e temperatura do detector de 260°C.

As andlises por CG-EM foram realizadas utilizando-se Cromatdgrafo a gas
Shimadzu GC 2010 acoplado ao Espectrdmetro de Massas — QP2010 Plus, com
injetor automatico AOC-20i, coluna capilar RTX-5MS (5% fenil e 95%
metilpolisiloxano, 30 m x 0,25 mm, 0,25 ym) e tratamento dos dados através do
software GC-MS Solution. As condigdes de andlise foram: gas carreador Hélio, na
vazao de 1,0 mL/min, injecédo splitless, volume de 1 uL, temperatura programada do
forno: temperatura inicial de 150 °C mantida por 3 min, a seguir rampa de 15 °C/min
até 300 °C, mantida por 17 min, com tempo total de analise de 30 min, temperatura
do injetor de 250 °C, temperatura da fonte de 250 °C, temperatura da interface de
280 °C, voltagem de ionizacao 70 eV, corrente de ionizacdo 150 pA; modo de

varredura de 50 — 400 m/z.

7.1.4. Espectroscopia de Infravermelho (1V)

Os espectros na regiao do Infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro de modelo Shimadzu - IR PRESTIGE-21, com leituras na regiao
de 4000 a 400 cm™. As amostras foram lidas utilizando células de NaCl quando

liquidas ou por refletancia difusa quando sélidas.
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8 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

8.1 Sintese de amidas graxas via cloreto de acila (49-51a):

Em um baldo adicionou-se o acido oléico (43a) (1,00g) e SOCI, (1,30g) a
temperatura ambiente. Apés a reacéao foi deixada a temperatura de 50°C e agitacéo
magnética em atmosfera inerte de N, durante o periodo de 2 horas. A seguir
evapora-se o excesso de SOCI,, com o auxilio do rota evaporador e posteriormente
adicionou-se trietilamina (1,20g9). Logo apds este procedimento adicionou-se as
aminas de interesse, pirrolidina (44) (1,609), piperidina (45) (1,909), e morfolina (46)
(1,95g). Deixou-se sob agitacado magnética e refluxo por aproximadamente 24 horas,
a temperatura de 85°C.

O tratamento se deu através de extracao liquido-liquido e consistiu na adicao
de 20 mL de diclorometano (CH2Cl,) e duas lavagens de 20 mL de solucdo aquosa
de acido cloridrico (HCI) 2M, onde as fases foram separadas, secou-se a fase
organica através do acrescimento de sulfato de magnésio (MgSQO,) filtrou-se, e
evaporou-se 0 solvente. A purificacdo foi feita através de coluna cromatografica
tendo silica como fase estacionaria e hexano: acetato como eluente, partindo de
100% de hexano até 50% de hexano e 50% de acetato de etila.

8.2 Sintese de Esteres Metilicos (57 a-d)

8.2.1 Procedimento Experimental para esterificacao de acidos graxos (43a-d)

Em um baldo contendo o acido graxo 43a-c (25 mmols) adicionou-se 15 mL
de solucao alcodlica contendo 10% em massa do catalisador H.SO4 em relacéo ao
acido graxo, mantendo-se a temperatura constante de 65°C e agitacdo magnética
por 4h. Apos o término da reacado, lavou-se com agua destilada até neutralizacao,
adicionou-se sulfato de magnésio (MgSQO,) filtou-se e evaporou-se o solvente. A
purificacao foi realizada através de coluna cromatogréfica tendo silica gel como fase
estacionaria e hexano: acetato de etila (9:1) como eluente.
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8.2.2 Transesterificacdo do 6leo de mamona:

Em um baldo contendo éleo de mamona (50 mmols) adicionou-se 1% em
massa de hidroxido de sédio (NaOH) previamente diluidos em 12 mL metanol,
deixou-se sob refluxo a temperatura de 60°C e agitagao constante por 1 hora.

Apés o término da reacédo, lavou-se com agua destilada até neutralizacao,
adicionou-se sulfato de magnésio (MgSQ,) filirou-se e evaporou-se 0 solvente.A
purificacdo foi feita através de coluna cromatografica tendo silica como fase
estacionaria e gradientes de hexano: acetato de etila (9:1) como eluente.

8.3 Sintese das amidas graxas (49-53a-d) — Amindlise de ésteres graxos:

8.3.1 Sintese das Pirrolidil amidas graxas (49a-d)

Em um balao adicionou-se o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e pirrolidina (44)
(12 mmols), sob aquecimento de 90°C e agitacdo constante. A reacao durou 24
horas, foi acompanhada por cromatografia de camada delgada, tendo como eluente
1:1 / hexano: acetato de etila e iodo como fonte reveladora. A purificacdo foi
realizada através de coluna cromatografica tendo silica como fase estacionaria e
gradientes de hexano: acetato como eluente. Iniciando com 100% de hexano e
seguindo até 40% de hexano e 60% de acetato de etila. Rendimento: 60% a 78%

8.3.2 Sintese das Piperidil amidas graxas (50a—d)

Em um balao adicionou-se o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e piperidina (45)
(12 mmols), sob aquecimento de 90°C e agitacdo constante. A reacao durou 24
horas, foi acompanhada por cromatografia de camada delgada, tendo como eluente
7:3 / hexano: acetato de etila e iodo como fonte reveladora. A purificacdo foi
realizada através de coluna cromatografica tendo silica como fase estacionaria e
gradientes de hexano: acetato como eluente. Iniciando com 100% de hexano e
seguindo até 60% de hexano e 40% de acetato de etila. Rendimento: 0 a 10%
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8.3.3 Sintese das piperidil amidas graxas utilizando metéxido de sodio (50a-d):

Em um baldo foi dissolvido metoxido de sodio (2 mmols) em piperidina (45) (6
mmols), ficando em agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente. Apéds
adicionou-se lentamente o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e deixou-se sob
aquecimento de 75°C e agitacdo magnética por 24 horas. A reacao foi acompanhada
por cromatografia de camada delgada, tendo como eluente 7:3 / hexano: acetato de
etila, e iodo como fonte reveladora. A purificacdo foi feita através de coluna
cromatografica tendo silica como fase estacionaria e gradientes de hexano: acetato
como eluente. Iniciando com 100% de hexano e seguindo até 60% de hexano e 40%
de acetato de etila. Rendimentos: 44% a 75%.

8.3.4 Sintese das Morfolinil amidas graxas (51a—d)

Em um balao adicionou-se o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e morfolina (46)
(12 mmols), sob aquecimento de 130°C e agitacao constante. A reacao durou 24
horas, foi acompanhada por cromatografia de camada delgada, tendo como eluente
1:1 / hexano: acetato de etila e iodo como fonte reveladora. A purificacdo foi
realizada através de coluna cromatografica tendo silica como fase estacionaria e
gradientes de hexano: acetato como eluente. Iniciando com 100% de hexano e
seguindo até 40% de hexano e 60% de acetato de etila. Rendimento: 30 a 45%

8.3.5 Sintese das morfolinill amidas graxas utilizando metéxido de sédio (51a-d):

Em um balao foi dissolvido metéxido de sddio (2 mmols) em morfolinil (46) (6
mmols), ficando em agitacdo por 30 minutos a temperatura ambiente. Apds
adicionou-se lentamente o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e deixou-se sob
aquecimento de 90°C e agitacdo magnética por 24 horas. A reagao foi acompanhada
por cromatografia de camada delgada, tendo como eluente 1:1 / hexano: acetato de
etila, e iodo como fonte reveladora. A purificacdo foi feita através de coluna
cromatografica tendo silica como fase estacionaria e gradientes de hexano: acetato
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como eluente. Iniciando com 100% de hexano e seguindo até 40% de hexano e 60%
de acetato de etila. Rendimentos: 57% a 75%.

8.3.6 Sintese das Etanolamidas graxas (52a-d):

Em um baldo adicionou-se o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e etanolamina
(47) (12 mmols), sob aquecimento de 130°C e agitacdo constante. A reacdo durou
24 horas, foi acompanhada por cromatografia de camada delgada, tendo como
eluente 97:3 / cloroférmio:metanol e iodo como fonte reveladora. A purificagao foi
realizada através de coluna cromatografica tendo silica como fase estacionaria e
gradientes de hexano: acetato como eluente. Iniciando com 50% de hexano e 50%
de acetato de etila e seguindo até 100% de acetato de etila. Rendimentos: 53% a
88%

8.3.7 Sintese das benzilamidas graxas (53a—d)

Em um baldo adicionou-se o éster metilico (57a-d) (2 mmols) e benzilamina
(48) (12 mmols), sob aquecimento de 130°C e agitacao constante. A reagédo durou
24 horas, foi acompanhada por cromatografia de camada delgada, tendo como
eluente 1:1 / hexano: acetato de etila e iodo como fonte reveladora. A purificagao foi
realizada através de coluna cromatografica tendo silica como fase estacionaria e
gradientes de hexano: acetato como eluente. Iniciando com 100% de hexano e
seguindo até 60% de hexano e 40% de acetato de etila. Rendimento: 60% a 65%

8.4 Sintese do metoxido de sodio

Em um baldo contendo alcool metilico anidro (44mL) foi adicionado sddio
metalico (5g), ficando a temperatura ambiente e agitacdo por 30 minutos. Em
seguida, evaporou-se com o auxilio do rota evaporador. O produto foi mantido em
local seco protegido da umidade.
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Os produtos obtidos foram submetidos a caracterizacao por ponto de fuséo,
RMN de ™C e 'H, Infravermelho e Cromatografia Gasosa acoplada ao

Espectrofotdmetro de massas (GC-MS).
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9. DADOS DE CARACTERIZACAO

Esteres Metilicos & °° %

Oleato de metila (57a)

Formula Molecular: Ci9H360.. Massa Molecular: 296
o u.m.a. Aspecto: liquido. CCD: Rf = 0,9; AcOEt:Hex

e o
’ 7 OMe IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2926 (F); 2854 (F);

57a
1743 (F); 1463 (m); 1436 (m); 1197 (f); 1170 (f).(Figura

37).

Ricinoleato de metila (57b)

Férmula Molecular: C,gH3503;. Massa Molecular: 312
OH o) u.m.a. Aspecto: liquido. CCD: Rf = 0,8; AcOEt:Hex
\6/))\/:\(\/)/& (1:1).
5 7 OVe _ 4 .
57b IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2923 (F); 2853 (F);
1647 (F); 1428 (m); 1337 (f); 1247 (f); 1223 (f); 1192 (f);
1168 (f); 718 (f). (Figura 38).
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Palmitato de metila (57¢)

Férmula Molecular: Ci7H340,. Massa Molecular: 270
0] u.m.a. Aspecto: liquido P.F.: 30°C CCD: Rf = 0,9;
AcOEt:Hex (1:1).

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2916 (F); 2848 (F);
1739 (F); 1462 (f); 1435 (f); 1172 (f); 883 (f). (Figura
39).

14 OMe
57c

Estearato de metila (57d)

Férmula Molecular: CigH3:0,. Massa Molecular: 296
o) u.m.a. Aspecto: sélido. P. F.: 38°C CCD: Rf = 0,9;
AcOEt:Hex (1:1).
IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2922 (F); 2852 (F);
1743 (F); 1463 (m); 1435 (m); 1359 (f); 1195 (f); 1170
(m). (Figura 40).

16 OMe
57d
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Figura 37 — Espectro de infravermelho do oleato de metila (57a).
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Figura 39 — Espectro de infravermelho do palmitato de metila (57c).
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Figura 40 — Espectro de infravermelho do estearato de metila (57d)



Pirrolidil 9-Z-octadecenamida (49a)

AL
49a

@)

Férmula Molecular: Co;H41ON. Massa Molecular: 337
u.m.a. Aspecto: liquido. CCD: Rf = 0,5; AcOEt:Hex
(1:1).

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2923 (F); 2853 (F);
1647 (F); 1428 (m); 1337 (f); 1247 (f); 1223 (f); 1192 (f);
1168 (f); 718 (f). (Figura 41).

RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) & 5,3 (m, 2H); 3,4 (dt, 4H);
2,2 (t, 2H); 2,0-1,8 (m, 8H); 1,6 (m, 2H); 1,3 (m, 20H)
0,8 (t, 3H). (Figura 42).

RMN - *C (62 MHz, CDCl3) & 171 ; 129 (2C); 45 (2);
35; 32 (2C); 29 (7C); 27 (2C); 26; 25; 24; 22; 14.
(Figura 43).

Pirrolidil-12-hidroxi 9-Z-octadecenamida (49b)

Formula Molecular: CxH41OoN. Massa Molecular:

353 u.m.a. Aspecto: liquido. CCD : Rf = 0,3;
AcOEt:Hex (1:1).

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 3412 (F); 2926 (F);
2856 (F); 1627 (F); 1448 (F); 1342 (m); 1226 (m); 1041
(f); 860 (f); 752 (f). (Figura 44).

RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) 5 5,5 (m, 1H); 5,4 (m, 1H);
3,7 (m, 1H); 3,2 (dt, 4H); 2,2 (m, 4H); 2 (m, 3H); 1,97-
1,8 (4H); 1,6 (m, 2H); 1,25 (m, 18H); 0,9 (t, 3H).

(Figura 45).
RMN - °C (62 MHz, CDCls) & 14; 18; 22; 24; 26; 27; 29
(5C); 31; 35 (2C); 36; 46 (2C); 71; 125; 132; 172.
(Figura 46).
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Pirrolidil hexadecanamida (49c)

O

49c

Formula Molecular: CxH33ON. Massa Molecular: 309
u.m.a. Aspecto: sdlido. P. F.: 44 °C. CCD: Rf = 0,5;
AcOEt:Hex (1:1).

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2974 (f); 2955 (f);
2917 (F); 2850 (F); 1636 (F); 1462 (m); 1325 (f); 1164 (f);
863 (f); 718 (f); 659 (f) (Figura 47).

RMN — 'H (250 MHz, CDCls) d 3,4 (dt, 4 H); 2,2 (t, 2H);
1,9 (m, 4 H); 1,6 (m, 2H); 1,4 (m, 24H); 0,85 (t, 3H)
(Figura 48).

RMN - 3C (62 MHz, CDCl) & 14; 22; 24; 26; 29 (9C); 31
(2C); 34; 46(2C); 171. (Figura 49).

Pirrolidil octadecamida (49d)

@)

A

49d

Formula Molecular: Cx:Hs3ON. Massa Molecular: 339
u.m.a. Aspecto: sélido. P. F.: 38-39 °C. CCD: Rf = 0,5;
AcOEt:Hex (1:1).

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 2954 (f); 2917 (F);
2849 (F); 1637 (F); 1462 (f); 1441 (m); 1331 (f); 1250 (f);
1168 (f); 859 (f); 722(f). (Figura 50)

RMN — 'H (250 MHz, CDCl3) & 3,4 (dt, 4H) 2,25 (t, 2H);
1,85 (m, 4H); 1,6 (m, 2H); 1,4 (m, 22H); 0,9 (t, 3H).
(Figura 51)

RMN — *C (62 MHz, CDCl5) 5 14; 22; 24 (2C); 26; 29
(10C); 31 (2C); 34; 46 (2C); 171. (Figura 52)
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Piperidil 9-Z-octadecenamida (50a)

@)

Pyae
50a

Férmula Molecular: Cx3Hs3ON. Massa Molecular:
353 u.m.a. Aspecto: liquido. CCD: Rf = 0,5; AcOEt:Hex
(3:7).

IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 3003 (F); 2924 (F);
2854 (F); 1629 (F); 1444 (F); 1217 (m); 1020 (f); 754
(m). (Figura 53)

RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) & 5,3 (m, 2H); 3,4 (m, 4H);
2,3 (t, 2H); 2,0 (m, 4H); 1,65 (m, 8H); 1,5 (m, 2H) 1,3
(m, 18H); 0,9 (t, 3H). (Figura 54)

RMN - 3C (62 MHz, CDCl3) & 14; 22; 25 (2C); 26; 27;
29 (6C); 31(3C); 32; 33; 46 (2C); 129 (2C); 172. (Figura
55)

Piperidil-12-hidréxi 9-Z-octadecenamida (50b)

Formula molecular: Co3H4302N. Massa Molecular:
369 u.m.a Aspecto: liquida CCD: Rf = 0,3;
AcOEt:Hex (3:7).

= [\O IV (NaCl, filme): cm™ (intensidade) 3412 (F); 2926

(F), 2856 (F); 1627 (F); 1448 (F); 1342 (m); 1226 (m);
1041 (f); 860 (f); 752 (f). (Figura 56)
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Piperidil hexadecanamida (50c)

O

50c

Férmula Molecular: C,1Hs1ON. Massa Molecular: 323
u.m.a. Aspecto: solido. P.F: 36-39°C CCD: Rf = 0,5;
AcOEt:Hex (3:7).

IV (difusa): cm™ (intensidade) 2922 (F); 2852 (F); 1647
(F); 1436 (f); 1253 (f); 852 (f). (Figura 57)

RMN — 'H (250 MHz, CDCl3) 8 3,4 (m, 4H); 2,3 (t, 2H);
1,65-1,55 (m, 8H); 1,3 (m, 24H); 0,9 (t, 3H). (Figura 58)
RMN - ®C (62 MHz, CDCl3) & 14; 22; 24, 25; 26; 29
(10C); 31(2C), 33; 46 (2C); 172. (Figura 59)

Piperidil octadecanamida (50d)

O

50d

Formula Molecular: Cy3HssON. Massa Molecular: 325
u.m.a. Aspecto: solido. P.F: 34-35°C CCD: Rf = 0,5;
AcOEt:Hex (3:7).

IV (difusa) cm™ (intensidade) 2922 (F); 1651 (F); 1440 (m);
1253 (m); 1138 (f); 1014 (f). (Figura 60)
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Figura 53 — Espectro de infravermelho da 50a.
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Figura 55 — Espectro de RMN de °C da 50a.
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Figura 56 — Espectro de infravermelho da 50b.
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Figura 57 — Espectro de Infravermelho da 50c.



102

|
ppm

28

9.

1
I_'_IL"1_| I_'_!
57.91

17.59

-

g e
T T
L

4.36
3

10

Figura 58 — Espectro de RMN de 'H da 50c.



103

wdd (14 ov 09 08 00T 0CT OFT 09T 08T
S g B O e R e B (R e S [ S5 ) O S el o e D et ) et o i

ooe o0ee

[ [

e v

| T —y

oes 0z

‘uTw $G ‘I QT SWII TeIOL
9€559 SZTS Id

ZH S°'0 Suruspeoxq surTl
DNISSIADOUd WIL¥d
PejeInNpowr 91-ZITVM

uo Arsnonuriuod

P 9§ Ienog

ZHW 8985600°00€ ‘TH HI4N0DHA

ZHH

niq*

CEGOLEV"SL 'ETD HAWHSHO
suot3Tiadex (00LT

ZH 6°STTI8T YIPTM

oes TO€'T 2wty -boy
seoxfsp (°GF esTng

Des (00°T Aerep -"xelay

S6aIn BT " SUWI, (0E-SHHNA
orned :zojexadp
aanjexsdwe) JUSTAUY
€I2oP2 :3usATOS

Indgs :eousmnbes osSTNJg

Figura 59 — Espectro de RMN de °C da 50c.
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Figura 60 — Espectro de infravermelho da 50d.



Morfolinil 9-Z- octadecenamida (51a)

Férmula Molecular: Co,H41O2N. Massa Molecular: 351
u.m.a. Aspecto: liquido. CCD: Rf= 0,5; AcOEt:Hex (3:7)

O IV (difusa) cm™ (intensidade) 2922 (F); 2850 (F); 1728
T . N/\ (F); 1643 (F); 1454 (F); 1271 (m); 1116 (F); 1033 (f); 850

51a K/O (f); (Figura 61)

Morfolinil 12-hidroxi 9-Z-octadecenamida (51b)

Férmula Molecular: C,,H410O3N. Massa Molecular:
367 u.m.a. Aspecto: soélido CCD: Rf= 0,5;
O AcOEt:Hex (3:7)
N, Nﬁ IV (difusa) cm™ (intensidade) 3441 (F); 2926 (F);
K/C 2854 (F); 1624 (F); 1433 (F); 1271 (m); 1116 (F);
OH 1035 (f); 850 (f); (Figura 62)
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Morfolinil hexadecanamida (51c)

Foérmula Molecular: CxH3sO2N. Massa Molecular: 325
u.m.a. Aspecto: solido P.F.: 38-40°C. CCD: Rf= 0,5;
AcOEt:Hex (3:7)

IV (difusa) cm™ (intensidade) 2918 (F); 2848 (F); 1641 (F);
1469 (m); 1265 (m); 1111 (F); 962 (f); (Figura 63)

Morfolinil octadecamida (51d)

Foérmula Molecular: Cx:Hs30-N. Massa Molecular: 353
u.m.a. Aspecto: solido CCD: Rf= 0,5; AcOEt:Hex (3:7)

IV (difusa) cm™ (intensidade) 2914 (F); 2848 (F); 1747
(m); 1641 (F); 1469 (F); 1111 (F); 854 (f); 717 (m). (Figura
64)

RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) & 3,6 (m, 6H); 3,4 (m, 2H);
2,25 (t, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,25 (m, 28H); 0,8 (t, 3H) (Figura
65)

RMN — '*C (62 MHz, CDCls) 8 172; 67 (2C); 44 (2C); 34;
32; 29 (12C); 25; 22; 14. (Figura 66)
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N-Hidroxietil 9-Z-octadecenamida (52a)

Formula Molecular: CooH3902N. Massa
Molecular: 325 u.m.a. Aspecto: solido. P.F.: 55°C.

CCD: Rf= 0,4; CHCI3:MeOH (97:3)
IV (difusa) cm™ (intensidade) 3296 (F), 3089 (f);

O
W ~_OH 2920 (F), 2850 (F), 1643 (F); 1565 (m); 1465 (m);
7 7 H 1381 (f); 1265 (f); 1211 (f); 1122 (f); 1058 (m); 1037
(f), 721 (f). (Figura 67)
52a

RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) & 6,1 (m, 1H); 5,3 (m,
2H); 3,7 (m, 2H); 3,4 (m, 3H); 2,2 (t, 2H); 2,0 (m,
4H); 1,6 (m, 2H); 1,3 (m, 20H); 0,9 (t, 3H) (Figura

68)
RMN - 3C (62 MHz, CDCl3) 5 172, 130 (2C), 62,
41, 36, 32, 29 (7C), 27 (2C), 25, 22, 14. (Figura 69)

N-hidroxietil-12- hidroxi 9-Z-octadecenamida (52b)

Formula Molecular: CyH3gOsN. Massa

Molecular: 341 u.m.a. Aspecto: sélido. P.F.:
47-50°C. CCD: Rf= 0,4; CHCI3:MeOH (97:3).
IV (difusa) cm™ (intensidade) 4330 (f); 3294 (F);
2922 (F); 2850 (F); 1643 (F); 1562 (m); 1465
H (m); 1211 (f); 1058 (m); 856 (f). (Figura 70)
4 RMN - 'H (250 MHz, CDCls) & 5,5 (m, 1H); 5,35
OH (m, 1H); 6,6 (m, 1H); 3,7 (m, 3H); 3,4 (m, 4H);
51b 2,2 (m, 4H); 2,0 (m, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,3 (m,
16H); 0,9 (t, 3H). (Figura 71)

RMN - ®C (62 MHz, CDCl3) 5 174; 132; 125;
71; 61; 42; 36; 35; 32; 29 (6C); 28; 27; 25; 22,14.
(Figura 72)
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N-hidréxietil hexadecanamida (52c¢)

14

N/\/OH

52c

Férmula Molecular: CigsH3;O-.N. Massa Molecular: 297
u.m.a. Aspecto: sélido. P.F.: 34°C. CCD: Rf= 0,4;
CHCI3:MeOH (97:3).

IV (difusa) cm™ (intensidade) 3292 (F); 2920 (F); 2850 (F);
1643 (F); 1552 (m); 1522 (m); 1465 (f); 1056 (f); 721 (f).
(Figura 73)

RMN — 'H (250 MHz, CDCl3) & 6,4 (m, 1H); 3,7 (m, 2H);
3,4 (m, 3H); 2,2 (t, 2H); 1,6 (m, 2H), 1,2 (m, 24H); 0,9 (t,
3H). (Figura 74)

RMN - *C (62 MHz, CDCl3) 5 174; 62; 42; 36; 33; 31; 29
(9C); 25; 22; 14. (Figura 75)

N-hidroxietil octadecamida (52d)

16

N/\/OH

52d

Formula Molecular: CyHs1OoN. Massa Molecular: 327
u.m.a. Aspecto: solido. CCD: Rf= 0,4; CHCI3:MeOH (97:3).
IV (difusa) cm™ (intensidade) 3294 (F); 3091 (f); 2916 (F);
2848 (F); 1641 (F); 1558 (m); 1465 (m); 1361 (f); 1047 (f);
721 (f). (Figura 76)

RMN - 'H (250 MHz, CDCls) & 6,1 (m, 1H); 3,6 (m, 2H); 3,4
(m, 3H); 2,1 (t, 2H); 1,5 (m, 2H); 1,3 (m, 28H); 0,8 (t, 3H)
(Figura 77)

RMN - 3C (62 MHz, CDCls) 5 174; 62; 42; 37; 32; 30 (11C);
29; 26; 23; 14. (Figura 78)
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Figura 67 — Espectro de infravermelho da 52a.
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Figura



N-benzil octadecenamida (53a)

127

Férmula Molecular: CosH41ON. Massa
Molecular: 371 u.m.a. Aspecto: sélido. CCD:
Rf=0,5; AcOEt:Hex (3:7) (7:3).

IV (difusa) cm™ (intensidade) 3298 (F); 2924 (F);
2852 (F); 1647 (F); 1552 (F); 1452 (F); 1255 (m);
1028 (f); 698 (m). (Figura 79)

RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) & 7,8 (m, 1H); 7,35-
7,25 (m, 5H); 5,3 (m, 2H); 4,4 (d, 2H); 2,2 (t, 2H);
2,0 (m, 4H); 1,6 (m, 2H); 1,3 (m, 20H); 0,8 (t, 3H).
(Figura 80)

RMN - ¥C (62,5 MHz, CDCls) 5 173; 138; 129
(2C); 128 (2C); 127 (3C); 43; 36; 32; 29 (8C); 27
(2C); 25; 22; 14. (Figura 81)

N-benzil-12-hidroxi 9-Z-octadecenamida (53b)

Férmula Molecular: CasHs1O-.N. Massa
Molecular: 387 u.m.a. Aspecto: sdélido

CCD: Rf=0,5; AcOEt:Hex (3:7).
IV (difusa) cm™ (intensidade) 3305 (F); 2924
(F); 2848 (F); 1639 (F); 1548 (F); 1454 (F);

SN 1259 (f); 1078 (f); 696 (m). (Figura 82)
H RMN - 'H (250 MHz, CDCl3) & 7,3 (m, 5H);

5,8 (m, 1H); 5,5 (m, 1H); 5,4 (m, 1H); 4,4 (d,
2H); 3,6 (m, 1H); 2,2 (m, 2H); 2,0 (m, 2H);
1,8 (m, 2H); 1,6 (m, 1H); 1,4 (m, 2H )1,25
(m, 16H); 0,9 (t, 3H). (Figura 83)

RMN - 3C (62,5 MHz, CDCl3) & 173; 138;
133 (2C); 128 (2C); 127 (3C); 71; 43; 36; 35;
31; 29 (6C); 27(2C); 25; 22; 14. (Figura 84)
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N-benzil hexadecanamida (53c)

O

53c

Férmula Molecular: Cx3Hz;sON. Massa Molecular: 345
u.m.a. Aspecto: solido. CCD: Rf= 0,5; AcOEt:Hex (3:7).
IV (difusa) cm™ (intensidade) 3294 (F); 2916 (F); 2848 (F);
1631 (F); 1550 (F); 1456 (m); 1355 (f); 1116 (f); 725 (f);
(Figura 85)

RMN — 'H ( 250MHz, CDCl3) & 7,3 (m, 5H); 5,8 (m, 1H); 4,4
(d, 2H); 2,2 (t, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,2 (m, 24H); 0,9 (i, 3H).
(Figura 86)

RMN - '3C & 173; 138; 128 (2C); 127 (3C); 46; 36; 31; 29
(10C); 25; 22; 14. (Figura 87)

N-benzil octadecanamida (53d)

O

53d

Férmula Molecular: CxsHs3ON. Massa Molecular: 373
u.m.a. Aspecto: solido. CCD: Rf= 0,5; CHCI3:MeOH
(97:3).

IV (difusa) cm™ (intensidade) 3305 (F); 2951 (F); 2360 (m);
2341 (f); 1637 (F); 1548 (m); 1454 (f); 1355 (f); 729 (f).
(Figura 88)

RMN - "H (250 MHz, CDCl3) & 7,3 (m, 5H); 5,8 (m, 1H); 4,4
(d, 2H); 2,2 (t, 2H); 1,6 (m, 2H); 1,25 (m, 28H); 0,9 (t, 3H).
(Figura 89)

RMN - 3C (62,5 MHz, CDCl3) 5 173; 138; 128 (2C); 127
(3C); 43; 36; 31; 29 (12C); 25; 22; 14. (Figura 90)



129

8
[ I g
o
| — =
\____:?
”
2 e
i T . ELN6
e o
gl
0 G 2
B co = E

Figura 79 — Espectro de infravermelho da 53a.



130

Figura 80 — Espectro de RMN de 'H da 53a.



131

ppm

20

40

60

80

100

120

A

Iil\l[l\I{II\II[II\I|III||III!|ITI||IIIl‘IlIl|\!1\III\I||I|Ii|III|IJ||‘IIII|\III’IIlIEIII!lJ\II]IIIIlT

160 140

180

200

Figura 81 — Espectro de RMN de '°C da 53a.



132

‘uonnjosay

17-28ns213d] I8 Ve
£CIETITT 8O0T/0T/1€ “SWILL/A1B( ‘SuDg JO "ON plieliibve]
oy |, hvsth-|
00% 08z 0001 0sel 00s1 0sLl 000z 00s¢ 000g 00se 000¥ 00S¥
1 I L 1 “ 1 1 L 1 i L ] | | A | L 1 | ? 1 1 | 4 | I} 1 _ L L | L _ 1 I 1 L _ 1 I 1 1 _ | | V {2 | l l _

el
g B
@ b
i E B

" w 5

5 % —0g
- .% &
2 | -
: E I

Mﬂ 4.. g
B =
w =
.m i

2 — 09

% = 9L

/ | 1%

/ e 08

NZAVNIHS &)

Figura 82 — Espectro de infravermelho da 53b.
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