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Titulo: Sintese de novos N-acilamino acidos graxos: Estudo das propriedades
gelificantes

Autor: Rodrigo da Costa Duarte

Orientador: Marcelo Gongalves Montes D’Oca

Resumo

Neste trabalho é descrita a sintese de novos N-acilaminoacidos e N-
acilaminoésteres graxos derivados de &cidos graxos saturados e insaturados como,
por exemplo, estearico e ricinoléico, respectivamente. Apos, foi avaliada a capacidade
destes compostos para a gelificacdo de hidrocarbonetos e as propriedades dos géis
formados foram estudadas pelas técnicas de Espectroscopia de Infravermelho (V) e

Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC).

A sintese dos N-acilaminoésteres graxos foi realizada na presenca de DCC,
DMAP e dos respectivos aminoésteres e acidos graxos. Os N-acilaminoésteres graxos
11-15a-d foram isolados em rendimentos que variaram de 50-84%, ap6s 12h de
reacdo a temperatura ambiente. Os N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d foram obtidos
a partir da hidrélise basica de 11-15a-d realizada a temperatura ambiente, em

rendimentos que variaram de 34-80%.

A seguir foi realizado o estudo de gelificacio com todos 0s compostos
sintetizados para verificar a influéncia das diferentes cadeias graxas e dos grupos
laterais dos amino&cidos e aminoésteres na gelificagdo de tolueno, hexano e gasolina.
As analises de DSC e IV mostraram que a estabilidade dos géis dependeu do tipo e do
tamanho da cadeia lipofilica e também da natureza dos grupos laterais ligados ao
atomo de nitrogénio. Dentre os compostos testados os compostos 17a-b de cadeia
satura (C16:0 e C18:0) e 19a (C16:0), derivados da alanina e da fenilalanina,
respectivamente, formaram géis em hexano, gasolina e tolueno. Pela primeira vez
foram citadas as capacidades de gelificacdo de hidrocarbonetos pelos N-
acilaminoésteres graxos 15a-b de cadeia saturada, derivados da serina, sendo 0s géis

derivados destes compostos 0s mais estaveis termicamente dentre todos os obtidos.
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ABSTRACT

In this study is described the synthesis of new fatty N-acyl amino acids and N-
acyl amino esters derived from saturated and unsaturated fatty acids, as stearic and
ricinoleic. Afterward, the gelation capacity of hydrocarbons was evaluated and the
properties of their gels were investigated by Infrared Spectroscopy (IR) and Differential
Scanning Calorimetry (DSC).

Fatty N-acyl amino esters synthesis was performed using DCC, DMAP and the
respective amino esters and fatty acids. Fatty N-acylamino esters 11-15a-d were
isolated with incomes around 50-84%, after 12 h reaction at room temperature. Fatty
N-acylamino acids 16-20a-d were obtained from basic hydrolysis of 11-15a-d, at room
temperature, with incomes ranged from 34 to 80%.

Further synthesis, the gelation capacity study was realized to verify the
influence of distinct fatty chains and lateral groups on amino acids and amino esters
during the gelation of toluene, hexane, and gas. DSC and IR analysis of gel showed
that its stability dependes on the size and type of lipophilic chain, and also in the nature
of lateral groups bonded to nitrogen atom. Among tested compounds, 17a-b (C16:0
and C18:0) and 19a (16:0) with saturated chains, derived from alanine and
phenylalanine, respectively, formed gels in hexane, gas and toluene. In addition, for the
first time hydrocarbons gelation capacities were cited by saturated fatty N-
acylaminoesters 15a-b, derived from serine, being gel derivatives from these

compounds the most thermally stable among all obtained.
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1. INTRODUCAO

Os N-acilaminoacidos graxos e seus derivados tém ganhado destaque, por serem
capazes de formar organogéis com uma ampla gama de solventes organicos. Além de
formarem géis de forma seletiva em presenca de agua,® sdo também biodegradaveis, e
podem apresentar biocompatibilidade com sistemas fisiolégicos.*

Estes compostos fazem parte de uma classe de materiais chamada de organogéis de
baixo peso molecular LMOG (Low Molecular Mass Organogels), que incluem uma grande
variedade de estruturas moleculares, tais como derivados de hidrocarbonetos de cadeia
longa, sais de compostos orgéanicos, carboidratos, esterdides, complexos metalicos,

derivados de uréias graxas e derivados de amino&cidos (Figura 1).*

O P S N\ W V1 VN g
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OH
A COOR
R=H ou Me
i . . HO
12-Hidroxi Estearato de Metila STON
Ph X
& ~h- 2 o~
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Figura 1. Organogéis de baixo peso molecular LMOG.

Os organogéis de baixo peso molecular (LMOGs) tém chamado atencdo além do
interesse académico, o interesse tecnoldgico, por apresentarem um potencial de aplicacdo
em campos industriais, tais como cosméticos, alimentos, ciéncias médicas, engenharia de
tecidos e tratamento de efluentes.

Os LMOG podem ser uma alternativa frente a algumas limitacdes apresentadas por
géis poliméricos, ja que estes na sua grande maioria ndo sdo biodegradaveis, possuem
limitacdes quanto a reutilizagdo, sendo termicamente irreversiveis, e por requererem muitas
etapas sintéticas para sua obtencao.

A habilidade do LMOGs de enrijecer solventes organicos, em sua maioria apolar, esta

vinculada as interacBes fisicas ndo covalentes (ligacbes de hidrogénio, interacdes
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intermoleculares do tipo Van der Waals, interacbes eletrodoador-eletroreceptor, metal
coordenador)? realizadas por estes compostos quando suspensos em solventes organicos.
Os organogéis derivados de N-acilaminoacidos graxos enrijecem solventes organicos
através da auto-organizacdo das suas moléculas, formando uma rede de estruturas 3D

como ilustrada na Figura 2.

Figura 2. Microestrutura derivada da N-laurilalanina na forma de organogel com hexano.

Alguns estudos descrevem o uso de N-acilaminoacidos derivados da alanina e de

cadeia graxa saturada, (C12:0, C16:0 e C18:0) como organogéis promissores (Figura 3).*

I /L I J\ I /'\
\M)J\ \N))kN COOH \N))]\N COOH
N~ Tcoon 6 N o N

N-palmitoilalanina N-estearilalanina N-laurilalanina

Figura 3. N-acilaminoacidos graxos derivados dos acidos palmitico (C16:0), esteéarico (C18:0) e
laurico (C12:0), respectivamente.

Mais recentemente outro trabalho” utilizou um organogel derivado do &cido esteérico e
do L-alaninato de metila (Figura 4) como matriz para a entrega de farmacos por um longo
periodo de tempo na forma de um implante subcutdneo. Este tipo de matriz apresenta
vantagens frente as matrizes poliméricas ja conhecidas por serem faceis de preparar e por
ndo apresentarem produtos de degradacdo. Os resultados mostraram também que a matriz

do N-acilaminoéster misturada com 06leos vegetais e baixo volume de solvente organico,



mostrou ter boa biocompatibilidade na forma de implante subcutédneo, ocorrendo sua

degradacdo em algumas semanas.

N-estearilalaninato de metila

Figura 4. N-acilaminoéster derivado do L-alaninato de metila e do acido estearico (C18:0).

Apesar das aplicagbes citadas poucos estudos voltados a sintese de novos N-
acilaminoacidos graxos e suas diferentes aplicacbes sdo descritos na literatura, sendo o
foco principal das pesquisas direcionado para as caracteristicas fisicas e aos mecanismos
de formacdo dos géis gerados de hidrocarbonetos de misturas ndo complexas. Portanto,
existe assim uma lacuna no que diz respeito a variagdo dos grupos laterais dos aminoacidos

e principalmente quanto a variacéo da cadeia lipofilica.

Desta forma, este trabalho visa estudar a inovacao tecnoldgica através da sintese
de novos organogéis biodegradaveis derivados de Oleos vegetais, acidos graxos comuns na
indastria quimica aliado ao uso de aminoacidos comerciais e o estudo da possivel relacdo

estrutura/atividade de gelificacdo de solventes industriais.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Diante da importancia atribuida a aplicacdo tecnoldgica dos N-acilaminodcidos

graxos, este trabalho tem como objetivo realizar a sintese de N-acilaminoacidos graxos

derivados do acido ricinoléico, proveniente do éleo de mamona, e de outros 4cidos graxos,

visando investigar a capacidade de gelificacdo destes compostos. A Figura 3 apresenta uma

analise retrossintética que visa alcancar os objetivos propostos.

16a-d (Gli) R'=H

17a-d (Ala) R'=CHj
18a-d (Val) R'=CH(CH,),
19a-d (Fen) R'=CH,CgH5
20a-d (Ser) R'=CH,OH

11a-d (Gli) R'=H

12a-d (Ala) R'=CHj
13a-d (Val) R'=CH(CH3),
14a-d (Fen) R'=CH,CgHs
15a-d (Ser) R'=CH,OH

6 (Gli) R'=H

7 (Ala) R'=CH,4

8 (Val) R'=CH(CH,),
9 (Fen) R'=CH,CgH5
10 (Ser) R'=CH,0OH

1 (Gli) R'=H

2 (Ala) R'=CHj4

3 (Val) R'=CH(CHjs),
4 (Fen) R'=CH,CgH5
5 (Ser) R'=CH,0OH

OH

21a, R>= 2= 2= — 2_ \M/:\)\(v)/
\(")ﬁ 21b, R w 21¢c, R W 21d, R*= 7 A

Esquema 1. Andlise retrossintética para a obtencdo dos N-acilaminoacidos graxos e derivados.

2.2 Objetivos especificos:

v' Realizar a sintese de N-acilaminoacidos graxos derivados de acidos graxos de

cadeias saturadas, insaturadas e hidroxiladas como, por exemplo, o acido ricinoléico.

v' Realizar estudo de estrutura versus atividade tecnoldgica a partir da formacao de

organogéis biodegradaveis em diferentes solventes orgéanicos.
v Caracterizar e elucidar as propriedades fisicas dos organogéis.

v" Propor um mecanismo possivel de gelificacdo dos organogéis formados.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Sintese de aminoésteres

Os N-acilaminoacidos e N-acilaminoésteres graxos sdo compostos derivados de

aminoécidos, sendo que, os aminoacidos se encontram naturalmente na forma de um ion

dipolar chamado zwitterion, o qual confere uma carga negativa no sitio carboxilico (COO) e

. . . + . ;. .
uma carga positiva no sitio nitrogenado (NHs; ) do aminoacido, esta caracteristica faz com

que a reatividade destes compostos seja baixa frente a funcionalizacdo do grupo
nitrogenado.

Para tornar o sitio nitrogenado ativo se faz necessaria a quebra do equilibrio
zwitteridnico através da formacdo de derivados de aminoacidos ou através do uso de
solucdes tamponadas. A sintese de aminoésteres € uma das alternativas mais utilizadas
para tornar o grupo nhitrogenado e carboxilico novamente reativo, ndo comprometendo a
configuracdo e a estrutura natural do aminoécido.

A sintese de ésteres é amplamente descrita na literatura, sendo que dentre os
exemplos encontrados podemos citar a metodologia classica para a esterificacdo de acidos
carboxilicos, conhecida como esterificagdo de Fischer, que também pode ser aplicada a
sintese de aminoésteres. Nesta metodologia o grupo carboxilico é convertido em éster na

presenca de meio 4cido e excesso de alcool. *

Esquema 2: Esterificacdo de Fischer.

Na literatura também s&o citadas metodologias de sintese que fazem uso de
condi¢Bes reacionais mais brandas, como o estudo realizado por Chi Chen e colaboradores®
que sintetizaram uma série de aminoésteres na forma de cloridratos (Esquema 2). A reacdo

foi realizada a temperatura ambiente por 18 a 45 h, tendo rendimentos de 97 a 99%.



Esquema 3: Sintese de aminoésteres usando TMSCI.

Visando sintetizar ligantes quirais, Andersson® converteu a treonina no aminoéster 32
com 69% de rendimento na presenca de SOCI,, evitando desta forma o uso de HCl aquoso

e a hidrélise do aminoéster formado (Esquema 3).

Esquema 4: Sintese de aminoésteres usando SOCI,.

Hong Liu e colaboradores’ realizaram a esterificacdo (Esquema 4) de aminoécidos na
presenca de flavonoides, fazendo uso de DCC e DMAP. Apés a purificacdo da reacdo por

coluna cromatografica, o composto 35 foi obtido com rendimento de 39%.

NHBoc DCC, DMAP
——> BnO
R”NCO,H THF, 25°C, 10h

Esquema 5: Sintese de aminoacidos usando DCC e DMAP.



3.2 Sintese de N-acilaminoésteres derivados de 4cidos graxos

Na literatura sdo encontrados alguns estudos sobre N-acilacdo de aminoacidos com
compostos graxos, porém estes relatos sdo pouco comuns devido a baixa reatividade dos
compostos graxos envolvidos na reagdo, sendo geralmente necessario a conversdo dos

acidos graxos em espécies mais reativas pelo uso de agentes acilantes.?

Um dos trabalhos citados na literatura para a sintese de N-acilaminoacidos graxos é
descrito por Weiss® (Esquema 5), onde o aminoacido é convertido a aminoéster o qual
reage com cloreto de acido graxo em DMF e piridina por 1 hora a temperatura ambiente.
Apo6s o N-acilaminoéster sofre hidrélise basica para gerar os N-acilaminoacidos. Em seu
trabalho Weiss frisa que a auséncia de agua no sistema traz vantagens como aumento do
rendimento dos produtos, evitando emulséo, e facilitando o isolamento dos produtos sem

ajuste do pH do meio reacional.

o OH OH
/( DME.1 hta 0 L
+ -
\M%CI H:N™ Scoome  Piridina \(V%J\N COOMe
H
36b 5 15b
NaOH,
MeOH | 12h
OH
O L
\Mﬁkﬁ COOH
20b

Esquema 6: Sintese de N-Acilaminoacidos graxos.

Bezuglov propbe a sintese de N-araquidonil aminoacidos 38 e araquidonil peptideos
pelo tratamento de derivados N-BSTFA (N,O-bis(trimetilsilil)trifluoracetamida) dos
correspondentes aminodacidos 4, preparados in situ, com carbonato de araquidonil isobutila

37 alcangando rendimentos de 55 a 98% (Esquema 6).'°



>k )k )]\ BSTFA
R' T H,NT CooH > COOH

CH,CN t.a
37 38

Esquema 7: Sintese de araquidonil aminoacidos.

Liang também sintetizou diferentes derivados graxos da L-alanina e outros
aminoé&cidos a fim de mostrar que a cadeia graxa com doze atomos de carbono, € a mais
adequada para a formacéo de organogéis (Esquema 7).2 Em seu protocolo de sintese Liang
preparou 50 mL de solu¢cdo 1 M de NaOH, onde o aminoécido foi adicionado e agitado até
sua solubilizacao total, sob banho de gelo. Em seguida foram adicionados o cloreto de acila,

na proporgéo de 2:1 frente ao aminoacido, e 80 mL de NaOH 1 M. Apés o término da reagéo

esta foi acidificada com HCI 2 M, e o composto graxo foi extraido com éter de petréleo.

0 0 R?2
J\ + s O 1N JJ\ o
1 .NaOH 1
R el HsN/kf —nc > RN
0 OH

36b, R'=Cy7Hss 1, R=H
39, R'=CyHys 2, R?=CH,

16b, 29

Esquema 8: Sintese diferentes derivados graxos da L-alanina e outros aminoacidos.

Bhattacharya' e colaboradores sintetizaram N-acilaminoacidos graxos 16-19a-b
através da hidrélise de aminoésteres graxos, pré-sintetizados a partir do cloreto de &cido
36b, 40a e aminoésteres 1-4, na presenca de trietilamina e diclorometano como solvente, a
temperatura ambiente por 5 h em rendimentos de 74 a 94% (Esquema 8). Apdés, a hidrolise
do N-acilaminoéster graxo foi realizada com uma solugdo metanol:THF (1:1) e H,O/NaOH

1M, sob agitagdo por 24 h a temperatura ambiente com rendimento de 78-98%.
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Esquema 9: Sintese de N-Acilaminoacidos graxos.

Recentemente Lim'®> e colaboradores realizaram a sintese de uma série de N-
acilamino&cidos graxos derivados da L-serina (Esquema 9), com cadeia graxas saturadas e

insaturadas, fazendo de DCC e N-succinilimida como agente acilante obtendo rendimentos

gue variaram de 19-90%.

o OH
O i 0
1.DCC L-serina
R)J\OH ———> R” "O-N —_— RJ\N ©
2.NHS H
NaHCO3 OH
21b-c 41b-c o) THF/H,0 20b-c

Esquema 10: Sintese de N-acilaminoacidos graxos derivados da L-serina.



3.3 Gelificagéo utilizando N-acilaminoacidos graxos

Os N-acilaminoacidos graxos e seus derivados sdo compostos capazes de formar
géis coloidais que resultam da agregacdo de particulas priméarias definidas como Sol,
dispersséao de particulas coloidais (dimensdes entre 1 e 100 nm) estavel em um fluido, que
posteriormente dard origem a um Gel que pode ser visto como sendo um sistema formado
pela estrutura rigida de particulas coloidais ou de cadeias poliméricas (gel polimérico) que

imobiliza a fase liquida nos seus interticios.*

Géis derivados de compostos de baixo peso molecular sdo normalmente preparados
pelo aguecimento do composto gelificador em um solvente adequado. Apés o resfriamento
deste sistema, a solugdo resultante se torna supersaturada e desta forma as moléculas
comecam a formar particulas primarias (sol), possibilitando a ocorréncia de trés situacoes,
guanto a organizacdo das moléculas: 1) Uma agregacao altamente ordenada dando origem
a cristais; 2) Uma agregacdo aleatéria, resultando em um precipitado amorfo; 3) Um

processo de agregacao intermediaria entre os dois anteriores, produzindo um gel (Figura 6).
14
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Figura 5. Representacao dos modos de agregacdo de moléculas.

O processo de transicdo que ocorre na situacdo 3 ilustrada acima (Figura 5) &
conhecido como Transicédo sol-gel, este € um fendmeno no qual uma suspenséo coloidal ou
uma solucdo tranforma-se em gel pelo estabelecimento de ligac6es entre as particulas ou

espécies moleculares, o que leva a formacéo de uma rede sélida tridimensional.*®

Como consequéncia, o sistema inicialmente viscoso adquire um carater sélido-

elastico, apesar disto, esta transformacgéo é bastante diferente da solidificacdo classica de
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um liquido. Na realidade, ap0s a transicdo a estrutura solida permanece extremamente
aberta e impregnada pela fase liquida. Os aspectos fundamentais envolvidos nesta
transicdo podem ser descrito termodinamicamente pelo uso de tecnicas instrumentais

adequadas (DSC, IV, Raios-X, entre outros).

Fazendo uso destas caracteristicas citadas acima muitos trabalhos do campo
farmaceutico tém utilizado os organogéis para transporte de farmacos e vacinas por via de
implates subcutaneo, ja que estes compostos apresentam alta biocompatibilidade e baixa
toxicidade. **

Outras vantagens no uso de N-acilaminoacidos e seus derivados como carreadores
de farmacos podem ser destacadas, como o seu preparo facil, o qual geralmente consiste
em dissolver o farmaco e o composto gelificador em um meio liquido (6leos vegetais,
solventes organicos),* a alta permeabilidade comum para compostos derivados de acidos

graxos. **#

Estas caracteristicas sdo citadas em alguns trabalhos, onde os implantes
subcutanenos séo testados in vivo no tratamento de diferentes tipos de doengas, sendo
também citado o uso de diferentes derivados de N-acilaminoacidos mostrando a

versatilidade deste grupo de moléculas.

Vintiloiu® realizou a sintese de N-acilaminoésteres graxos a fim de obter um sistema
simples de entrega de farmacos que potencialize o efeito de substancias da segunda
geracdo dos ChEls (Inibidores de Colinesterase), como a rivastigmina (42) (Figura 6),
utilizados para facilitar a neurotransmisséo e atrasar o declinio das habilidades cognitivas,’
na tentativa de minimizar os efeitos colaterais gerados por outros farmacos como a tacrina,
no tratamento de Alzheimer, que estdo associados as concentracfes dos picos de

plasmatico.

@]
|

Figura 6. Estruturas moleculares, rivastigmina (42) e N-Estearilalaninato de metila (12b).

11



Para realizar a entrega da rivastigmina (42) Vintiloiu produziu um implante de oleogel
(Figura 7) preparado pela dissolucdo de 5-10% em massa de N-Estearilalaninato de metila
(12b) em Oleo de cartamo contendo rivastigmina (42) dispersa em um sal de hidrogeno
tartarato. Os efeitos fisico-quimicos da incorporacdo da droga no gel foram estudados
através da analise reoldgica, DSC, infravermelho, seguido dos estudos farmacocinéticos in

vivo em cobaias.

I Fiber growth
direction

Figura 7. A) Oleogel derivado do N-Estearilalaninato de metila (12b); B) Micrografia 6ptica mostrando
as fibras de agregado responsaveis pela gelificagdo; C) Estrutura

auto-organizadas das microfibras.

Com a incorporagdo da rivastigmina foram obtidos como resultado do processo de
gelificacdo um enfraquecimento das intera¢des intermoleculares expresso pela Tq.s € AHg.s.
Os resultado in vivo mostraram que a formulacéo do oleogel de SAM com 10% p/p contendo
rivastigmina liberou a droga por um periodo prolongado dentro de uma faixa terapeutica por
11 dias, apds a injecdo subcutdnea em cobaias, com niveis de picos plasmaticos bem
abaixo do limite téxico, cerca de 5 vezes menos que a formulagéo controle. Podendo se
concluir que in vitro e através de experimentos farmacocinéticos que a viabilidade do uso
dos oleogels derivados N-Estearilalaninato de metila para a entrega da rivastigmina em
niveis terapéuticos, quando comparado a procedimentos de administracdo oral deste
farméco, tem potencial para ser empregada no tratamento da doenca de Alzheimer, além
de apresentar biocompatibilidade total e reduzir os efeitos adversos causados por variagdes

de alta concentracdo da droga no plama sanguineo.

Em um estudo mais recente Lim'® e colaboradores realizaram a sintese de N-
acilaminoacidos graxos de cadeias saturadas e insaturadas (Figura 8) derivados da L-
serina, onde foi verificada a capacidade de cada molécula em gelificar agua, cloroférmio,

hexano, para futuramente serem utilizados com carreadores de farmacos.

12
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Figura 8. Derivados graxos de L-serina.

Os testes de gelificagdo mostraram que os compostos 43, 20c, foram capazes de
formar géis em agua, cloroférmio e em hexano sendo observada a formacgéo de géis fracos
com apresentado na Tabela 1. O composto 44 se mostrou insollvel nos trés solventes
utilizados, mostrando que a o nimero de insaturacdes exerce influéncia na capacidade de

gelificacdo deste composto.

Tabela 1: Propriedade de gelificagdo dos derivados da L-serina.

Gelificador Agua CHCI, Hexano
43(C12.) GO TG GF
20¢(Cig1) GO TG TG
44(C1g) IS IS IS

(GO) Gel Opaco, (GT) Gel Transparente, (IS) Insoltvel.

Para saber se estes compostos quando usados como sistemas de entrega de
farmacos nado apresentavam um efeito citotoxico direto frente a células de cancer Caco-2
(células de adenocarcinoma colorretal), um estudo de viabilidade foi realizado. Nos estudos
citotéxicos in vitro os compostos 43, 20c e 44, foram diluidos para a realizacao dos ensaios
em etanol e a viabilidade das células de Caco-2 foi testada através de um ensaio
colorimétrico baseado na capacidade de células para se ligar ao corante cristal violeta (CV),
que é usado diretamente para quantificar 0 nimero de células in vitro como resposta a

vérias condicdes experimentais.

Os resultados obtidos nestes ensaios mostram que as células em ambos os casos
tiveram viabilidades semelhantes, de cerca de 95% ap6s 24 h em 0,1 mM , que diminuiu
gradualmente para 86-92% nas concentracdes de 0,2 e 0,5 mM, mostrando que 0os composto
sintetizados apresentaram um efeito citotoxico discreto (<15-20% de reducdo da viabilidade)

para Caco-2, mesmo em uma concentracdo alta (0,5 mM). Segundo o autor os resultados
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obtidos, indicam que esses compostos podem ser Uteis como carreadores de entrega de
farmacos.

Hoarau e colaboradores? caracterizaram a formagcéo in situ de possveis carreadores
de farmacos com base em organogels derivados L-alanina (Figura 9) em veiculos
hidrofébicos. Para realizar este estudo foram identificadas as propriedades de gelificacédo
dos seguintes compostos N-Lauril alanina (LA) e N-Lauril alaninato de metila (LAM) na
presenca de Gleo de soja e de triglicerideos de cadeias médias.

o)
/\/\/\/\/\)J\ o
N
H
N-Lauril alanina (29) OH
o)
/\/\/\/\/\)]\ /'\fo
N
H

, , , SN
N-Lauril alaninato de metila (45)

Figura 9. Compostos graxos derivados da L-alanina.

As temperaturas de transicdo foram obtidas pelo uso da técnica de turbidimetria,
onde se percebeu que as temperaturas de transicdo ficaram entre 10 a 55 °C (Figura 10)
para os géis derivados da LAM , j& os resultados obtidos para LA foram entre temperaturas
maiores entre 20 e 75°C, para concentragcfes de 30% em m/v de composto gelificador (LAM
ou LA), que foi a concentragdo maxima adotada para a producéo do implantes.

A

90 B
60
80 - AN . E
0 Sol PP ) 50
— .
S0 . . ‘ —3 g a0
g 50 2
5 ‘ £ 30
§ 40:-Q Gel g
g g
g3 % \ 5 20
20
10
10°
0 0
0 5 10 15 20 25 30 4] 5 10 15 20 25 30 35

Concentration % (w/v)

Concentration % (w/v)

Figural0. Transic¢des sol-gel (siimbolos branco e linhas tracejadas) e gel-sol (simbolos pretos
linhas solidas), gréaficos A) gel derivado do LA e B) gel derivado do LAM (Fonte ref. 27, Hoarau e
Colab., 2004).
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Os testes in vivo para a formacgéo in situ dos géis para entrega de farmacos foram
realizados pela mistura de dextram, Oleo de soja, LA ou LAM em etanol para ajudar na
solubilizacdo dos componentes da mistura e acilitar a injecdo do implate nas cobaias. O
etanol impede a auto organizacdo das moléculas gelificadoras a temperatura ambiente,
porém apos injetado com a mistura, o etanol acaba por se difundir com a agua presente no
sistema fisioldgico da cobaia.

Apés 9 dias de administracdo do implante subcutaneo néo foi observada nenhuma
alteracdo visual grande, diferente do que foi observado quando nos pontos onde se
administrou apenas o6leo de soja,o qual foi eliminado em torno de 24 horas (Figura 11).

Figura 11. Demonstracéo in vivo da formacéo in situ do organogel derivado da solugéo de
etanol/6leo de soja/LAM apds 24 horas (esquerda), injecdes de 6leo de soja e solugdo tampéo de
fosfato PBS (direita) (Fonte ref. 27, Hoarau e Colab., 2004).

Com estes resultados Hoarau mostra que a gelificac&o in situ com uma formulacéo a
base de 6leo de soja, pode ser uma nova alternativa para a entrega controlada de farmaco

na forma de implantes subcuténeos.

Dentro deste contexto, fica clara a necessidade de se estudar as caracteristicas
térmicas e fisicas que fazem com que moléculas como N-acilaminoacidos e N-
acilaminoésteres graxos se auto-organizem para formar materiais capazes de apresentar

possiveis aplicacdes tecnoldgicas como as citadas anteriormente.

A seguir serdo abordados aspectos gerais sobre as técnicas de calorimétrica de
varredura diferencial (DSC), e infra vermelho (1V), aplicado aos estudos das propriedades de

gelificacé@o de diferentes N-acilamino&cidos graxos.
15



3.4 Técnicas instrumentais usadas para a elucidacdo dos mecanismos de gelificagcéo.

O estudo sobre as propriedades de gelificacdo de N-acilaminodcidos graxos com
solventes organicos é realizado através do emprego de algumas técnicas instrumentais para
caracterizacdo fisica. Dentre estas técnicas estdo incluidas a microscopia eletrbnica de
varredura (MEV), difragéo de raios-X, reologia, calorimetria de varredura diferencial (DSC), e
infra vermelho (1V).'® Contudo, as técnicas de DSC e IV se destacam dentre as ja citadas
por apresentarem através do tratamento de seus dados, informagfes importantes sobre as

1-3-17

influéncias das cadeias graxa se das pontes de hidrogénio, respectivamente,

fundamentais na auto organizacdo dos organogéis.

3.4.1 Uso da calorimetria de varredura diferencial (DSC) para a elucidagcdo dos

mecanismos de gelificacao.

A calorimetria de varredura diferencial (DSC) tem sido utilizada para o estudo das
transicbes de fase gel-sol e sol-gel, sendo amplamente aplicada na literatura para

organogéis derivados de N-acilaminoécidos graxos. ***

Em um experimento de calorimetria de varredura diferencial, mede-se a variagédo de
entalpia que ocorre entre a amostra e a referéncia durante o processo de
aquecimento/resfriamento. Diferentes arranjos de construg¢do utilizam o mesmo nome para o

eguipamento:

DSC com Compensagao de Poténcia: arranjo no qual a referéncia e amostra sdo
mantidas na mesma temperatura, através de aquecedores elétricos individuais. A poténcia
dissipada pelos aguecedores sendo relacionada com a energia envolvida no processo

endotérmico ou exotérmico.*®

DSC com Fluxo de Calor: o arranjo mais simples (Figura 12) é aquele no qual a
amostra e a referéncia, contidas em seus respectivos suportes, sdo colocadas sobre um
disco de metal. A troca de calor entre o forno e a amostra ocorre preferencialmente pelo

disco.'®
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Figura 12. Interior da célula calorimétrica de DSC com fluxo de calor.

Para uma condicdo de fluxo de calor de estado estacionario, o sinal medido AT
(diferenca de temperatura entre a amostra e a referéncia), € proporcional a diferenga nos

fluxos de calor, A®, entre a amostra, ®,, e referéncia, ®,, que é representada pela equacao:
AD= O - O= -KAT*®

Um processo endotérmico na amostra cria um T < 0 e A® > 0, ou seja, flui calor do
disco para a amostra. O reciproco ocorre para um processo exotérmico. A constante K deve
ser determinada por calibracdo, usando-se padrdes com uma constante fisica conhecida,

por exemplo, entalpia de fusédo (AHy).

Entretanto quando ocorre um processo de absorcao de calor, endotérmico, surge um
pico positivo (ja que o aquecedor da amostra deve dissipar calor para manter a temperatura
igual a referéncia), enquanto no processo exotérmico, 0 pico € negativo, sendo esta
variagdo na distribuicdo do estado energético do sistema amostra-referéncia traduzida
através de picos no espectro DSC. Tornando necessario marcar o sentido dos processos no
gréfico resultante como ilustrado por Bhattacharya'’ (Figura 13).

1.5+

1.0
0.5+

— 18.4 mM upscan
—— 25.8 mM upscan
—— 40.5 mM upscan
—— 55.3 mM upscan
——— 70.1 mM upscan
——— 81.1 mM upscan
18.4 mM downscan
—— 25.8 mM downscan

€X0 Heat Flow endo
s
¢

-2.5 1 —— 40.5 mM downscan
1 ——55.3 mM downscan

-3.01 —70.1 mM downscan
1 —81.1 mM downscan

-3'5 T T T T T T T

15 20 25 30 35 40 45 50

Temperature (°C)
Figura 13. Curvas de DSC da N-laurilalanina.
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Dentre os diversos trabalhos que envolvem o comportamento termodinamico dos
organogéis derivados de N-acilaminoacidos (Figura 14), podemos destacar os trabalhos de
Bhattacharya' que realizou estudos sobre o comportamento termotrépico dos organogéis
17-19a,b preparados com tolueno e heptano. Através do uso da técnica de DSC, foi
possivel, nestes estudos, obter informagfes importantes sobre as transi¢cdes sol-gel e gel-

sol.

O R

H3C(HZC)n)J\”)\COOH

17a-b: R = CH3; n = 14, 16.
18a: R = CH(CHj3),; n = 14.
19a-b: R = CH,CgHs; n = 14, 16.

Figura 14. Estrutura de alguns N-acilaminoacidos graxos.

Os N-acilaminoacidos graxos derivados da L-alanina (17a,b) formaram géis estaveis
de tolueno, heptano, dependendo do tamanho da cadeia graxa. Apenas um N-
acilaminoéacido graxo derivado da L-fenilalanina (19a,b) foi capaz de formar géis transltcidos

e fracos com heptano e hexano (Tabela 2).

Tabela 2: Habilidade de gelificacdo de N-acilamino&cidos com diferentes hidrocarbonetos.

Caracteristicas fisicas
Entrada Composto®
Tolueno Heptano Hexano

1 17a F F P

2 17b F P |

3 18a S A A

4 19a S G G

5 19b S F F

%1% de gelificante foi utilizados em todos os testes: (S) Soluvel, (1) Insoluvel,
(P) Precipitado, (A) Agregado, (G) Gel, (F) Gel fraco.

A variacdo de temperatura de transicdo gel-sol (Tg.s) foi maior que a variagdo de
transicéo sol-gel (Ts.g), sendo este comportamento ja observado em outros trabalhos.'' Para
0s géis 17a-b de tolueno obtidos de diferentes derivados graxos da L-alanina, houve um
aumento nas (Tes) e (Ts.g) quando se aumentou o tamanho da cadeia graxa, seguido de um

aumento do AHg s para a transi¢ao gel-sol (Figura 15).
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GEIS DE TOLUENO DERIVADOS DA L-ALANINA
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Figura 15. Grafico da temperatura de transicdo (Tg.s) X nim. de grupos CH, na cadeia graxa dos
géis, 17a-b derivados da L-alanina em tolueno (Fonte ref. 1, Bhattacharya e Colab., 2007).

Estes resultados indicam que as interacdes do tipo Van der Waals na porcao graxa da
molécula gelificadora sdo importantes na modulacdo das redes 3D formadas pelos
agregados, conferindo maior estabilidade térmica ao sistema.

Os géis de heptano obtidos de diferentes derivados graxos da L-alanina e também do
composto 17b, se mostraram termicamente mais estaveis que os géis de tolueno (Figura
16). Esta diferenca pode ser explicada pela formacdo de interagBes intermoleculares mais

eficientes entre as moléculas de heptano com a fragdo graxa das moléculas de gelificador.

ce) ,
0 GEIS DE HEPTANO DERIVADOS DA L-ALANINA
4 |
75 -
— o—
70 o °
o— P
65 *-—
o /
54 0O
L
50 4
45
40
35 1
—o— Tse
N1 o —0— Tgs
25 T T T T T T T
10 11 12 13 14 15 16

NUMERO DE ATOMOS DE CARBONO NA CADEIA GRAXA

Figura 16. Grafico da temperatura de transicao (Tg.s) X nim. de grupos CH, na cadeia graxa do
gel 17b, derivados da L-alanina em heptano (Fonte ref. 1, Bhattacharya e Colab., 2007).

Bhattacharya comparou a estabilidade térmica dos organogéis de heptano derivados
da L-alanina (17a), L-valina (18a) e L-fenilalanina (19a) com a cadeia palmitica, obtendo
resultados interessantes. De acordo com os resultados os géis derivados da L-fenilalanina

(19a) e da L-valina (18a) foram menos estaveis que 0s géis derivados da L-alanina (17a)

19



(Figura 17). Segundo o autor, este fato, estd relacionado ao impedimento estérico dos
grupos laterais destes aminoacidos, o qual acaba impedindo uma auto-organizacao eficiente
das redes 3D.

° % Te
(€°) 80 A C4- Alanina CZAT o
] AT s
70 - C,5- Fenilalanina
60 _ Cg- Valina
50
40
30
20
10
0 T T .
2e 3b 5c

Figura 17. Grafico de barras da variagdo de (Tg.s) e (Tsg) para os géis dos compostos 17a,
18a e 19a em heptano(Fonte ref. 1, Bhattacharya e Colab., 2007).

3.4.2 Uso da espectroscopia de infravermelho (IV) na elucidacdo dos mecanismos de

gelificacéao.

A espectroscopia de infravermelho (IV) é uma técnica importante na analise de
compostos orgéanicos, sendo também utilizada na caracterizagédo de ligag6es de hidrogénio
envolvidas na auto-organizagdo dos N-acilaminoacidos graxos no processo de

gelificagéo."**’

Experimentalmente, a espectroscopia de infra vermelho consiste na absor¢do de
energia da radiacdo infravermelha, que pode excitar transi¢cfes vibracionais e rotacionais. O
namero de modos que uma molécula pode vibrar esté relacionado com o nimero de atomos

e, assim, com o nimero de ligacdes presentes na estrutura quimica.*®

Aparelhos de infra vermelho com transformada de Fourier (FTIR) atualmente sdo os
mais utilizados por nao apresentarem nenhum elemento de dispersdo e todos os
comprimentos de onda a serem detectados e medidos simultaneamente, empregando-se
um interferbmetro de Michelson. Para separar os comprimentos de onda € necessario
modular o sinal da fonte e passa-lo pela amostra de forma que este possa ser registrado
como um interferograma. O interferograma € subsequentemente decodificado pela
transformada de Fourier possibilitando a geracdo dos sinais de IV (Figura 18) que sédo

ilustrados na forma de um espectro.*®
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Figura 18: Espectro de infra vermelho do N-estearil fenilalaninato de metila (14b) em KBr,
realizado com o acessério de refletancia difusa.

As técnicas mais populares para o manuseio de amostras solidas sdo pastilhamento
com KBr, que consiste em realizar 1 miligrama ou menos da amostra finamente moida e
misturada com cerca de 100 miligramas de KBr em pé. Entdo a mistura é prensada em um
molde especial entre 10.000 a 15.000 libras por polegada quadrada, produzindo um disco

translucido.

Outra forma de analisar compostos orgéanicos fazendo uso da radiacao infra-vermelha
€ através da espectrometria de reflexdo no infra-vermelho médio. Este tipo de
espectrometria apresenta muitas aplicacdes, especialmente para amostras de dificil
manipulacdo, como produtos derivados de acidos graxos por exemplo. Os espectros de
reflexdo no infravermelho médio, embora ndo idénticos aos espectros de absorcao

correspondentes, sdo semelhantes na aparéncia geral e fornecem a mesma informacao.

A analise da amostra pode ser realizada por dois tipos de técnicas de reflexao;

reflexdo difusa (DRIFTS) e reflex&o total atenuada (DRIATR).

A reflex@o difusa (DRIFTS) € um processo que ocorre quando um feixe de radiacdo
atinge a superficie de um pé finamente divido. Com esse tipo de amostra ocorre reflexdo
especular em cada superficie plana. No entanto como existem muitas destas superficies e
elas estdo orientadas aleatoriamente, a radiacdo é refletida em todas as direcdes.

z

Tipicamente, a intensidade da radiacdo é refletida independentemente do angulo de
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observacdo. De acordo com a literatura a DRIFTS é a técnica escolhida para a analise dos
residuos sélidos dos N-acilaminoacidos graxos e derivados sintetizados.?

A reflexdo total atenuada (ATRIFTS) consiste em um feixe de radiacdo que passa de
um meio mais denso para um menos denso, ocorrendo uma reflexdo. A fracdo do feixe
incidente que é refletida aumenta com o angulo de incidéncia. A profundidade de penetragéo
que varia de uma fracao até varios comprimentos de onda depende do comprimento de
onda da radiacao incidente, dos indices de refracdo dos dois materiais e do angulo do feixe
incidente em relacdo a interface. A radiacdo penetrante é chamada de onda evanescente.
Se 0 meio menos denso absorve a radiacdo evanesceste, ocorre atenuagao do feixe nos
comprimentos de onda das bandas de absor¢do. Esse fendmeno € conhecido como
refletancia total atenuada.”

A espectroscopia de reflexdo total atenuada aplica-se a amostras que sao de dificil
manuseio, como soélidos de solubilidade limitada, filmes, pastase fios. Para desvendar a
importéncia de pontes de hidrogénio envolvidas na auto-organizacao dos N-acilamino&cidos
graxos, Liang?® utilizou a técnica de IV mostrando através dos valores obtidos das bandas
que seus N-acilaminoacidos graxos sofreram fortes deslocamentos. Os valores obtidos para
N-H de amida (3349 cm™), carbonila de acido carboxilico C=0 (1704 cm™) e carbonila de
amida C=0 (1640 cm™), mostram que ocorre uma forte interacéo entre 0s grupos capazes
de fazer pontes de hidrogénio (Figura 19), quando se analisou um organogel de CCl,
derivado da N-laurilalanina, foi observado que as interagfes intermoleculares referentes as

pontes de hidrogénio sdo importantes na auto-organiza¢gado das micro-estruturas 3D.

J\
\N))kN COOH \MJ\ /L 00
10 H 14 H C H

N-laurilalanina (29) N-palmitoilalanina (17a)

Figura 19. N-acilaminoéacidos derivados da L-alanina.

J& quando Liang fez uso de CHCI; com o N-laurilalanina (29) foi obtida uma solucéo
(Figura 20), onde os valores para as bandas foram diferentes; N-H de amida (3450 cm™),
carbonila de &cido carboxilico C=0 (1740 cm™) e carbonila de amida C=0 (1660 cm™), o
que indicou um aumento de energia necesséria para vibracdo das ligagdes, podendo
significar uma diminuicdo nas interacdes intermoleculares como, por exemplo, a auséncia de

dimeros de acidos carboxilicos.
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Figura 20. Espectro de FTIR: a) organogel derivado do N-laurilalanina em CCly; b) solucdo

do N-laurilalanina em CHCI; (Fonte ref. 2, Liang e Colab., 2001).
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 Nomenclatura dos compostos sintetizados

A nomenclatura dos compostos 6-10, 11-15a-d, 16-20a-d, segue a regra
estabelecida no Chemical Abstract, sendo apresentada nas Tabelas 3-5. As diferentes
cadeias graxas, C16:0, C18:0, C18:1 e C18:1 (OH), para todos os compostos derivados de
acidos graxos foram designadas pelas letras a, b, ¢ e d, respectivamente.

Tabela 3: Nomenclatura dos aminoésteres sintetizados.

Composto Nomenclatura Oficial Nomenclatura Usual
./ —COOMe
H3N _CI
(6) Monocloridrato de 2-amino etanoato de Monocloridrato de glicinato de metila
metila
Monocloridrato de (S)-2- . . .
I aminopropanoato de metila Monocloridrato de valinato de metila

H;NZ COOMe
cl

®)

Monocloridrato de (S)-2-

. ) . Monocloridrato de fenilalaninato de metila
aminofenilpropanoato de metila

.
HsN” ~COOMe
cl
®
HO

l Monocloridrato de (S)-2-amino-3-hidroxi

H3ﬁ ~ ~COOMe propanoato de metila Monocloridrato de serinato de metila
Cl

(10)

Tabela 4: Nomenclatura dos N-acilaminoésteres graxos sintetizados.

Composto Nomenclatura Oficial Nomenclatura Usual
o)
16 3, |1+ 2
2 PN
12 ” ?OOMe 2-(hexadecanamida) etanoato de metila N-palmitoil glicinato de metila
1la
o)
\M)LN/\COOMe
16 H 2-(octadecanamida) etanoato de metila N-estearil glicinato de metila
11b
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Tabela 4: Nomenclatura dos N-acilaminoésteres graxos sintetizados (continuagéo).

o
\M/:MJ\N/\COOMe
7 7 H
1llc
o)
MNACOOMe
H
OH
11d

O L
\MJ\N COOMe
14 H

12a

O L
\M)J\N COOMe
16 H

12b

WJ\N COOMe
7 7 H
12c
O L
A N cooMe

OH
12d

i \/L/
\MJJ\N COOMe
14 H

13a

o)
\F’I%J\N COOMe

6 H
13b

0
WN COOMe
7 7 H
13c

A K

7 N7 >CcooMe
H

OH
13d

(2)-2-(octadec-9-eamida) etanoato de metila

(2S)-2-(2)-(12-hidroxioctadec-9-enamida)
etanoato de metila

(2S)-2-(hexadecanamida) propanoato de metila

(2S)-2-(octadecanamida) propanoato de metila

(2S)-2-(2)-(octadec-9-enamida) propanoato de
metila

(2S)-2-(2)-(12-hidroxioctadec-9-enamida)
propanoato de metila

(2S)-2-(hexadecanamida)-3- metil butanoato
de metila

(L)-2-(octadecanamida)-3-metil butanoato
de metila

(2S)-2-(2)-(octadec-9-enamida)-3-metil butanoato
de metila

(2S)-2-(2)-(12-hidroxioctadec-9-enamida)-3-metil
butanoato de metila

N-oleil glicinato de metila

N-ricinoleil glicinato de metila

N-palmitoil alaninato de metila

N-estearil alaninato de metila

N-oleil alaninato de metila

N-ricinoleil alaninato de metila

N-palmitoil valinato de metila

N-estearil valinato de metila

N-oleil valinato de metila

N-ricinoleil valinato de metila
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Tabela 4: Nomenclatura dos N-acilaminoésteres graxos sintetizados (continuag&o).

/p (2S)-2-(hexadecanamida)-3-fenil propanoato N-palmitoil fenilalaninato de metila
o ;

de metila
\MJJ\N COOMe

(2S)-2-(octadecanamida)-3-fenil propanoato N-estearil fenilalaninato de metila
de metila
COOMe
(2S)-2-(2)-(octadec-9-enamida)-3-fenil N-oleil fenilalaninato de metila
propanoato
de metila

COOMe

! N-ricinoleil fenilalaninato de metila
COOMe  (25)- 2-(12'R)-(Z)-(hidroxioctadec-9-enamida)-3-
fenil propanoato de metila

OH
& /[ (2S)-2-(hexadecanamida)-3-hidroxi propanoato N-palmitoil serinato de metila
\M)J\N COOMe de metila
15a
? /[ (2S)-2-(octadecanamida)-3-hidroxi propanoato N-estearil serinato de metila
\M)k COOMe de metila
15b
o OH
/( (2S)-2-(2)-(octadec-9-enamida)-3-hidroxi N-oleil serinato de metila
\M7/:\MJLH COOMe propanoato de metila
7
15c
OH . . . - . . .
o /': (2S)-2-(12'R)-(2)-(hidroxioctadec-9-enamida)-3- N-ricinoleil serinato de metila
ANr H COOMe hidroxi propanoato de metila

OH
15d
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Tabela 5: Nomenclatura dos N-acilamino&cidos graxos sintetizados.

Composto Nomenclatura Oficial Nomenclatura Usual
o)
\(\4JLN/\COOH . . . Lo
14 H Acido 2-(hexadecanamida) etandico N-palmitoil glicina
16a
o)
\(\’)iJ\HACOOH Acido 2-(octadecanamida) etanoico N-estearil glicina
16b

0
WNACOOH

M o

% /'\COOH

1a

/L
\M)J\N COOH
16 H

17b

WJ\N COOH
7 7 H

17c

OH

Acido 2-(octadec-9-enamida) etandico

Acido-(12R)-(2)-(hidroxioctadec-9-enamido) etandico

Acido-(2S)-2-(hexadecanamida) propandico

Acido-(2S)-2-(octadecanamida) propandico

Acido-(2S)-2-(2)-(octadec-9-enamida) propandico

Acido-(12R)-(2)-(hidroxioctadec-9-enamido) propandico

Acido-(2S)-2-(hexadecanamida)-3-metil butandico

Acido-(2S)-2-(octadecanamida)-3-metil butandico

Acido-(2S)-2-(Z)-(octadec-9-enamida)-3-metil butandico

N-oleil glicina

N-ricinoleil glicina

N-pamitoil alanina

N-estearil alanina

N-oleil alanina

N-ricinoleil alanina

N-palmitoil valina

N-estearil valina

N-oleil valina
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Tabela 5: Nomenclatura dos N-acilamino&cidos graxos sintetizados (continuago).

0}
/L Acido-(12R)-(2)-(hidroxioctadec-9-enamido)-3-metil
7 N COOH butandico

0}
= H/'\COOH Acido-(12R)-(2)-(hidroxioctadec-9-enamido)-3-metil

butanoico
OH
18d
O -
\M)J\ Acido-(2S)-2-(hexadecanamida)-3-fenil propanoico
N~ “COOH
14 H
19a
o l Acido-(2S)-2-(octadecanamida)-3-fenil propandico
\F’))kN COOH
16 H
19b
l Acido-(2S)-2-(Z)-(octadec-9-enamida)-3-fenil propandico
\M/_\M)J\ COOH
N COOH Acido-(12R)-(2)-(hidroxioctadec-9-enamido) -3-fenil
propandico
OH
19d
OH
AL
14 ” coon Acido-(2S)-3-hidroxi-2-(hexadecanamida) propandico
20a
o OH
/[ Acido-(2S)-3-hidroxi-2-(octadecanamida) propansico
\M)J\N COOH
20b

OH
Q /[ Acido-(2S)-3-hidroxi-2-(Z)-(octadec-9-enamida)
\0*77/:\0/))]\” COOH propandico

N-ricinoleil valina

N-ricinoleil valina

N-palmitoil fenilalanina

N-estearil fenilalanina

N-oleil fenilalanina

N-ricinoleil fenilalanina

N-palmitoil serina

N-estearil serina

N-oleil serina
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Neste trabalho foi realizada a sintese de novos N-acilaminoésteres 11-15a-d e N-
acilaminodcidos graxos 16-20a-d derivados de diferentes acidos graxos de cadeia saturada
21a-b e insaturada como, por exemplo, os &cidos oléico (21c) e ricinoléico (21d) (Figura
22). A inovacao se deu nao apenas pela sintese de novos derivados graxos nitrogenados,
mas também pelo potencial tecnoldgico destes, uma vez que alguns dos compostos
sintetizados j& foram citados na literatura por sua capacidade de gelificar solventes

organicos.
(0]
1 1 Rzﬂ\OH 1
R COOH ; R COOMe 21a R COOMe
—_—
NH, NH, ii HN_ _R?

1(Gli) R'=H Gli) R'=H \ﬂ/ 11a-d (Gli) R'=H
2 (Ala) R'= CH,4 Ala) R'= CHj4 O 12ad(Ala)R'= CHg

3 (Val) R'= CH(CH3),
4 (Fen) R'= CH,CgHs
5 (Ser) R'= CH,OH

R%=
21a
o
21b N~
16
21c \H/:M/
7 7

OH

21d \N)\/:(‘/
7

4

Fen) R'= CH,CgHs

6 (
7
8 (Val) R'= CH(CH,),
9(
10 (Ser) R'= CH,OH

14a-d (Fen) R'= CH,CgH5

(
(
13a-d (Val) R'= CH(CH3),
(
i 15a-d (Ser) R'= CH,OH

R'. __COOH

b

o

R2

16a-d (Gli) R'=H
17a-d (Ala) R'= CH4

18a-d (Val) R'= CH(CHjg),
19a-d (Fen) R'= CH,CgH5
20a-d (Ser) R'= CH,OH

i SOCl,, MeOH, 70°C, 2 h; ii: DCC, DMAP, CH,Cl,, TEA, 25°C, 12 h; jii: NaOH/H,0, THF/MeOH, 25°C, 4 h;

Esquema 11. Sintese dos N-acilaminoacidos graxos e seus derivados.

4.2 Sintese dos aminoésteres 6-10

Para a sintese dos compostos graxos de interesse realizou-se previamente a

esterificacdo dos aminoacidos (Figura 21), os quais foram escolhidos com base nas

variacdes de seus grupos laterais, sendo estas caracteristicas importantes para o estudo de

gelificagcdo dos solventes organicos.

+/—COO
H3N

Glicina (1)

.
HsN

CO0

Heos
H3N

COO
Alanina (2)

HO

H3N

B

X

HN~ >COO
Valina (3)

(ele]e}

Fenilalanina (4)

Serina (5)

Figura 21. Aminoacidos precursores para a sintese dos aminoésteres 6-10.
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Os aminoésteres 6-10 foram sintetizados a partir de uma metodologia j& descrita na
literatura,® a qual utiliza cloreto de tionila em quantidade estequiométrica ao aminoécido e

excesso de metanol deixando-se a mistura sob refluxo por 3 h (Esquema 11).

R R
YCOOH SOCl, \—COOMe
H\\ —_— H\\
NH, MeOH, 3 h NH; ~
+ Cl
1-5 6-10

Esquema 12: Esterificagdo dos aminoacidos.

Ao final do tempo de reacgédo, a solucdo resultante foi levada ao evaporador rotatorio
para retirada do solvente e o solido branco obtido foi entdo submetido & purificacdo por
recristalizacdo. O monocloridrato de glicinato de metila (6) e o monocloridrato de L-
fenilalaninato de metila (9) foram recristalizados em diclorometano em bons rendimentos. Os
compostos monocloridrato de L-valinato de metila (8), monocloridrato de L-serinato de metila
(10) e o monocloridrato de L-alaninato de metila (7) foram soltveis em cloroférmio a quente,
sendo portanto purificados por lavagem e filtracdo para retirada do material insolavel. Os

compostos foram obtidos em rendimentos que variaram de 75-90% conforme a Tabela 6.

Tabela 6: Rendimentos obtidos para a sintese dos monocloridratos de aminoésteres 6-10.

Composto Rendimentos

./ —COOMe
H3N _CI

6

+ /L 80%

HNZ  COOMe
cl

75%

8

I 85%

+
H;NZ COOMe
cl

8
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Tabela 6: Rendimentos obtidos para a sintese dos monos cloridratos de amino ésteres 6-10
(continuacdo).

HsN” >NCOOMe 90%
ci

HO.

B

HsN" >COOMe
Cl 90%
10

A caracterizagdo dos aminoésteres 6-10 foi realizada por espectroscopia de

infravermelho e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 'H) e carbono 13
(RMNC?®) (Figuras 23-24).

Todos os aminoésteres 6-10 analisados por espectrometria de infra vermelho
apresentaram o mesmo padrdo espectroscopico. A partir da analise dos espectros obtidos,
foi possivel observar um estiramento forte em 1734 cm™, caracteristico de carbonilas de
éster. Na faixa de 3100-2615 cm™ foi possivel observar uma extensa combinacdo de
bandas, atribuidos aos estiramentos N-H (*NH;) e aos estiramentos C-H dos carbonos
alifaticos e arométicos, suprimidos pela banda N-H (Figura 22). Estes resultados sé&o
semelhantes aos ja citados em outros trabalhos.®

77.5 f@
75 G

HaN~"~COOMe

7 monaocloridrato de fenilalaninato de metila
72.5 .

@ e

0!

2978
2902.8

261547 —
1207 .44 —
1048.28 —
823.60 —

1945.10 —
1173401 —
573.91 —
483326 —

70—
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
1/em

Figura 22. Espectro de infra vermelho do monocloridrato de fenilalaninato de metila (9) em KBr.
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A partir da anélise dos espectros de RMN 'H e **C foi possivel confirmar a formagéo
dos aminoésteres. Todos 0s compostos apresentaram um singleto caracteristico para
ésteres metilicos com deslocamento quimico de 3,71 ppm. A variacdo estrutural dos
aminoésteres pode ser observada nos espectros de RMN 'H a partir dos sinais gerados
pelos grupos laterais dos compostos analisados. A exemplo do composto 9, em que se
observam dois duplos dubletos localizados em 3,25 ppm e 3,36 ppm, referentes aos
hidrogénios do grupo metilénico, respeitando o padrdo de multiplicidade para hidrogénios
diastereotépicos (Figura 23). Também na Figura 25 pode ser observado um tripleto

caracteristico para o hidrogénio ligado ao carbono assimétrico em 4,2 ppm.

I

Cl HN" COOMe

monocloridrato de fenilalaninato de metila M

4.26 4,20 4,14 342 333 324

Jii S

J T I T T T J T
8 6 4 2 0

Figura 23: Espectro de RMN *H (300 MHz CDCI,/DMSO) do monocloridrato de fenilalaninato

de metila 9.

Nos espectros de RMN **C (Figura 26) todos os compostos apresentaram um sinal
caracteristico para grupos metoxilas (OCH;) de ésteres metilicos localizados em 53,7 ppm
aproximadamente. Também é possivel observar o sinal caracteristico para carbonila de

éster, localizado em 170,1 ppm, para todos os compostos analisados.
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Figura 24. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCIly/DMSO) do monocloridrato de fenilalaninato

de metila 9.
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4.3 Sintese dos N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d

Os N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d foram sintetizados a partir de uma
metodologia ja descrita na literatura.*® Neste protocolo conforme mostra o esquema 10, o
aminoéster foi solubilizado em diclorometano e trietilamina, sob agitacdo constante a 25 C°
por 10 minutos. Em um segundo baldo foram adicionados &cido graxo, DCC e DMAP em
diclorometano deixando-se sob agitacdo por 5 minutos. A mistura de reacéo resultante do
primeiro balédo foi adicionada lentamente a mistura do segundo baldo, sendo agitado por 12
horas a 25 °C. A reac¢éo foi acompanhada por cromatografia em camada delgada, utilizando
0 eluente hexano:acetato 7:3.

it
2
COOMe R21a_(3H R'. _COOMe
B — I o
NH, i HN R?
6 (Gli) R1- \fr 11a-d (Gli) R'=H
7 (Ala) R'= CH,4 O 12a-d (Ala) R'= CH;
8 (Val) R1 CH(CHs), 13a-d (Val) R'= CH(CHj3),
9 (Fen) R'= CH,CgH5 14a-d (Fen) R1= CH,CgHs
10 (Ser) R'= CH,OH 15a-d (Ser) R'= CH,OH
OH
21a, R2=\M/ 21b, R?= Nl 21, R2=\H/:\M/ 21d, R>= —
14 16 7 7 4 7

i- DCC, DMAP, CH,CI,, TEA, 25 C°,12 h;

Esquema 13: Sintese dos N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d.

Apbs o término da reacdo, a dicicloexiluréia formada (precipitado branco) foi retirada
por filtracdo e o bruto reacional foi purificado em coluna cromatogréafica de silica-gel sendo
utilizado como eluente hexano:acetato de etila (7:3). Os compostos 11-15a-d foram obtidos

com rendimentos que variaram de 59-84%, conforme a Tabela 7.

Tabela 7: Rendimentos dos N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d sintetizados.

Composto Rendimento Composto Rendimento

I I
84%
P
\(%LH COOMe COOMe 59%

11a 13a
: r
N
\M%Gj\” COOMe 84% \M%:\N COOMe 60%
11b 13b
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Tabela 7: Rendimentos dos N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d sintetizados (continuacao).

0
\(\’)/Z\P’))J\N/\COOMe
7 7 H

g

81%

130
o}
P
= 7” COOMe 75% o}
= 7H COOMe 37%
OH

75% OH

11d
L1
%N COOMe (j
14 H
122
] 78% 73%

\M)k /L COOMe
N~ >COOMe
16 H

12b
0 64% o
WNJ\COOMe 67%
7 7 H

N COOMe
12c
0

s H/'\COOMe [: o0t

(1]

W COOMe
OH 82%

12d

H
99 (©
\h’))kN COOMe
“ H 82% COOMe
15a
OH
i
\h’))kN COOMe
16 H o
59%
! L
> W COOMe 73%

OH
£ L
=

7 N7 SCcooMe
H

OH
15d

Nas reacdes envolvendo o serinato de metila, foram isolados apenas os produtos de
N-acilacdo, mostrando que a reacao foi regiosseletiva, ja que devido & existéncia de uma
hidroxila no grupo lateral deste aminoéster, poderia ocorrer também uma reacgédo paralela de

esterificacao.

Em todas as reacdes realizadas para a sintese dos N-acilaminoésteres graxos houve a

formacdo de um co-produto caracterizado como uma N-acilauréia, este composto tem sua
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formacéo citada em outro trabalhos.?**® Esta N—acilauréia é gerada no meio reacional apds
a formacdo da O-aciluréia, derivada da reacdo do &cido graxo com a dicicloexilcarbodiimida
(DCC). A formagdo da N-acilauréia ocorre lentamente através um de rearranjo
intramolecular e sua formacdo compete com o ataque do nucledfilo para formagdo do
produto desejado (Figura 25).

Q[ CeHiN=C=NCqH 0 CoFlry 0 HN
J'k ermI T et JJ\/\ NH rearranjo JJ\ /g
) (oce) R2” Yo —> R "N O
R OH —_— \ |
CH,Cl,, TEA, N CeHi1
21a-d 25C° 12 h; '
, ; CeH1q N-acilauréia

O-aciluréia - \
R1\(COOMe R1YCOO'V'9

NH, HN R?

6-10
11-15a-d O

Figura 25. Mecanismo de formagéo da N-acilauréia e dos produtos 11-15a-d.

Todos os N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d sintetizados foram analisados por
espectrometria de infra vermelho e apresentaram 0 mesmo padréo espectroscopico. A partir
da anélise dos espectros obtidos foi possivel observar um estiramento forte em 1734 cm™,
caracteristico de carbonilas de éster e outro estiramento forte em 1649 cm™ caracteristico de
carbonilas de amida. Na faixa de 3300-2700 cm™ foi possivel observar bandas intensas,
atribuidas aos estiramentos dos grupos CH; em 2852 cm™ e CH, de forma mais intensa em
2962 cm™, os estiramentos caracteristicos da ligacdo C-H de aromaéticos apareceram em
3032 cm™ e 3062 cm™. Em 3288 cm™ foi observada uma banda de estiramento N-H,

caracteristica de amida secundaria (Figura 26).
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Figura 26. Espectro de infravermelho da N-oleil fenilalaninato de metila 14c em NacCl.

A partir da anélise dos espectros de RMN 'H e **C foi possivel confirmar a formacéo
dos N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d. Os espectros de RMN *H mostram que todos os
compostos apresentaram um singleto caracteristico para o grupo OCH; de ésteres com
deslocamento quimico de 3,74 ppm aproximadamente. Também foi caracteristico o
aparecimento de um dubleto, o qual foi gerado pelo acoplamento do &tomo de hidrogénio
ligado ao nitrogénio do grupo amida (N-H) com o atomo de hidrogénio ligado ao carbono
assimétrico (C-H) do grupo aminoéster, localizado em 6,06 ppm. Este comportamento é
semelhante aos dados espectroscépicos dos compostos citados anteriormente por
Bhattacharya.’

Os sinais gerados pelos grupos laterais dos N-acilaminoésteres graxos variaram
conforme as suas estruturas, fazendo com que cada série apresente caracteristicas proprias
nos espectros de RMN 'H. A exemplo, do composto 14c, o qual pertence & série dos
derivados do fenilalaninato de metila (9). No seu espectro foram observados dois duplo
dubletos localizados em 3,25 ppm e 3,36 ppm aproximadamente, referentes aos hidrogénios
diastereotépicos do grupo metilénico, um duplo dubleto gerado pelo hidrogénio do carbono
assimétrico em 4,82 ppm, sendo este comportamento diferente ao observado no aminoéster

de origem (9) que apresentou um multipleto como sinal resultante.

Esta diferenca pode ser um efeito da cadeia graxa, a qual confere a molécula uma
maior rigidez, ocorrendo desdobramento do sinal. Este efeito também explicaria um novo
acoplamento do hidrogénio do carbono assimétrico com o hidrogénio ligado ao NH de

amida, que pode ser comprovado pelos valores da constante de acoplamento encontrada
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para os dois sinais que é de J= 7,8 Hz. Este efeito de rigidez também poderia ser
responsavel pela formacédo de dois multipletes em 7,01 ppm e 7,18 ppm referentes aos
hidrogénios do anel aromético que podem estar acoplando a longa distancia com outros

atomos de hidrogénio. (Figura 27)

Y

N” “COOMe
H

Jmu

T T T T T T T T T T T T T T T
7 8 5 4 3 2 1

N-oleil fenilalaninato de metila

WUL_, N J\M

Figura 27. Espectro de RMN 'H (300 MHz, CDClI3)do N-oleil fenilalaninato de metila 14c.

Nos espectros de RMN C" todos os compostos apresentaram dois sinais muito
proximos, um caracteristico para carbonilas de amida em 172,8 ppm aproximadamente, e
outro caracteristico para carbonila de éster, localizado em 172,1 ppm confirmando a
formacdo dos N-acilaminoésteres graxos 11-15a-d. Todos os demais sinais referentes as
variages estéricas dos grupos laterais e das cadeias graxas, estdo de acordo como dados
jé citados na literatura.»* Como exemplo, é apresentado na figura 30 o espectro de RMN de

3C do N-oleil fenilalaninato de metila (14c).

38



- N~ "COOMe
H

N-oleil fenilalaninato de metila

I T T T T T T T T T T T T T T T T 1
80 160 140 120 100 80 60 40 20

Figura 28. Espectro de RMN 3¢ (75,5 MHz, CDCI5) do N-oleil fenilalaninato de metila (14c)
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4.4 Sintese dos N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d

Os N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d foram sintetizados a partir de metodologia ja
descrita na literatura,* conforme o esquema 11. Inicialmente os N-acilaminoésteres graxos
foram solubilizados em uma mistura de metanol/THF 1:1 e ap6s uma solu¢do aquosa de
NaOH foi adicionada a 0°C, permanecendo a mistura reacional sob agitagdo por 4 horas. O
término da reacdo foi verificado por cromatografia em camada delgada com o uso de
acetato de etila como eluente. A seguir o solvente foi evaporado e a solugdo restante foi
neutralizada com a adi¢cao de HCI 6M. O precipitado branco foi extraido com acetato de etila
e a purificacdo dos produtos foi realizada por coluna cromatogréafica de silica-gel usando

acetato de etila como eluente.

12a-d (Ala) R'=CH,
13a-d (Val) R'=CH(CHs),
14a-d (Fen) R'=CH,CgH5
15a-d (Ser) R'=CH,OH

: _ R'__COOH
R \‘/COOMG i \r R~
HN_ _R? HN_ _R? ' 14
\ﬂ/ \n/ br8=\$q;
e} (0]
11a-d (Gli) R'=H 16a-d (Gli) R'=H ¢ R= M7

17a-d (Ala) R'=CH,

18a-d (Val) R'=CH(CHa),
19a-d (Fen) R'=CH,CgHs  d, R2=\M)\/=\M7/

20a-d (Ser) R'=CH,OH

i NaOH/H,0, THF/MeOH, t.a., 2 h;

Esquema 14: Sintese dos N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d.

Os compostos 16-20a-d foram obtidos em rendimentos de 69 a 80% (Tabela 8), sendo

0s maiores rendimentos obtidos para os derivados da glicina e os menores para 0S

derivados da valina.

Tabela 8: Rendimentos para sintese dos N-acilamino&cidos graxos 16-20a-d.

Composto Rendimento Composto Rendimento
\Mj\ I j\/
N~ >COOH
N \Mij\ﬂ COOH 85%
16a 80% 18a
i e
N
\M%ej\” cooH 81% \M%GJ\H COOH 66%
16b 18b




Tabela 8: Rendimentos para sintese dos N-acilaminoacidos graxos 16-20a-

d(continuagéo).

(0]
f ; N CooH COOH

16¢
18c

O

Za s H/\COOH 34% Q I 59%
21 N7 cooH
OH
OH

18d

L1
\Mikﬁ COOH 87% 0
17a \Mij\u COOH 84%

o)
%N/LCOOH 82%

6 H
17b 85%
o}

~r=r
g , N7 “cooH 91%

17¢
O L
= N~ ~COOH
H

7 W COOH
OH
55%
17d J\/© 68%
OH
o
\M)J\ /[ w COOH
N~ >COOH
14 H
20a 0
y 74% £0%
0
\t,)Jk /[ (@] oH
N~ >COOH
16 H WJ\ /[
N~ >COOH
20b 7

82% 20c

69%

Todos os N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d sintetizados foram analisados por
espectrometria de infra vermelho. A partir da analise dos espectros obtidos, foi possivel
observar um estiramento forte em 1705 cm™, caracteristico de carbonilas de &cidos
carboxilicos e outro estiramento forte em 1649 cm™ caracteristico de carbonilas de amida.
Na faixa de 3300-2700 cm™ foi possivel observar bandas intensas, atribuidas aos

estiramentos dos grupos CH; em 2848 cm™ e CH, de forma mais intensa em 2916 cm™, em
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3294 cm™ existe uma banda de estiramento N-H caracteristica de amida secundéria (Figura
29).
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2848.86 —
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45IDD 40‘00 35‘00 30‘00 25|OO 20‘00 15‘00 1DIDD 560
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Figura 29. Espectro de infravermelho da N-Palmitoil fenilalanina (19a) em NacCl.

A partir da anélise dos espectros de RMN 'H e **C foi possivel confirmar a formagéo
dos N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d. Os espectros de RMN 'H mostraram que para
todos os compostos ndo houve a observacao do singleto caracteristico para o grupo OCHjs
de ésteres localizados em 3,74 ppm aproximadamente. Ainda foi observado o dubleto
gerado pelo acoplamento do atomo de hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo amida (N-H)
com o &tomo de hidrogénio ligado ao carbono assimétrico (C-H), em 6,06 ppm,
comprovando que o protocolo de hidrélise ndo comprometeu o grupo amida (Figura 30). Os

dados espectroscopicos obtidos foram semelhantes aos dos compostos sintetizados por
Bhattacharya.’

42



N~ ~COOH
N-palmitoil fenilalanina

J/a l'uj II - ’_/‘ \ _/f Vay ||I
/“ A ) TN J\_J\j L
! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! |
7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 30. Espectro de RMN H (300 MHz, CDCl3) do N-palmitoil fenilalanina (19a).

Nos espectros de RMN **C todos os compostos apresentaram dois sinais muito
proximos, um caracteristico para carbonilas de amida em 174,6 ppm aproximadamente e
outro em 173,9 referente a carbonila de &cido carboxilico. A presenca do sinal localizado em
52,3 ppm do grupo OCH; de éster ndo foi observada, confirmando a formacdo dos N-
acilaminoacidos graxos 16-20a-d. Todos os demais sinais referentes aos grupos laterais e
as cadeias graxas, estdo de acordo como dados ja citados na literatura.™? A Figura 31

mostra o espectro de RMN **C do N-palmitoil fenilalanina (19a).

N~ "COOH
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Figura 31. Espectro de RMN **C (75,5 MHz, CDCl3) do N-palmitoil fenilalanina (19a).
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5. Estudo de gelificacdo dos compostos 11-15a-d e 16-20a-d

Cada um dos N-acilaminoésteres 11-15a-d e N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d
(Figura 32) teve sua capacidade de gelificacdo testada. O experimento foi realizado por
dissolucdo a quente, onde foram utilizados 10 mg de cada composto em 1 mL do solvente
(hidrocarbonetos alifaticos e aromaticos). O recipiente contendo a mistura foi resfriado a

temperatura ambiente, e apds alguns minutos foi observado o efeito gelificante através da

viragem do recipiente para baixo.*

R'__COOMe R'__COOH
Y h a R= Ny
HN._ _R? HN_ _R? >
A n b, Re= V7
0O O
11a-d (Gli) Ry=H 16a-d (Gli) Ry=H o R= M7 T
12a-d (Ala) R{=CHj 17a-d (Ala) Ry=CHs OH
13a-d (Val) Ry=CH(CH3), 18a-d (Val) Ry=CH(CH,), M
14a-d (Fen) Ry=CH,CgHs 19a-d (Fen) Ri=CH,CeHs ~ d R*= "] I
15a-d (Ser) Ry=CH3OH 20a-d (Ser) Ry=CH;OH

Figura 32: N-acilaminoésteres 11-15a-d e N-acilaminoacidos graxos 16-20a-d.

A capacidade de gelificagcdo dos compostos 11-15a-d e 16-20a-d foi testada usando
tolueno, hexano, cloroférmio, diclorometano e gasolina comercial (Tabelas 9-13). De acordo
com o resultado, todos os N-acilaminoésteres 1la-d e N-acilaminoacidos graxos 16a-d
derivados da glicina ndo apresentaram habilidade de gelificagdo, sendo estes sollveis em
sua maioria no solvente testado (Tabela 9). Esta caracteristica pode ser atribuida a
auséncia de centro assimétrico nas moléculas e ja foi citada em outros estudos para

compostos graxos derivados da glicina.*?
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Tabela 9: Estudo de gelificacdo dos N-acilaminoésteres 11a-d e N-acilaminoacidos graxos 16a-d.

Caracteristicas fisicas

Composto® _ _ .
Tolueno Hexano Gasolina Cloroféormio  Diclorometano

0
\(\’))kN/\COOMe
14 H

1la

o
\P’))J\N/\COOMe
16 H

11b

o
\M/Z\M)J\N/\COOMe
7 7 H

1lc

(0]
S S S S S
OH
11d

0
%NACOOH
14 H
16a
o
\(‘/))J\N/\COOH
16 H
16b
0
WNACOOH
7 7 H

16¢

o)
WNACOOH I I I I
H
OH

16d

1% de gelificante foi utilizados em todos os testes: (S) Solavel, (1) Insolavel, (P) Precipitado, (A)
Agregado, (G) Gel, (F) Gel fraco.

A Tabela 10 apresenta o estudo de gelificacdo dos derivados 12a-d e 17a-d. Os N-
acilaminoésteres graxos derivados da L-alanina 12a-d ndo formaram géis com nenhum dos
solventes utilizados, ja os N-acilaminoacidos graxos 17a-b de cadeia satura (C16:0 e C18:0)
formaram géis translicidos e estaveis (Figura 33) sendo este comportamento ja citado na
literatura.™® Os N-acilaminoécidos graxos 17c-d insaturados (C18:1 e C18:1, OH) foram

solUveis nos trés solventes.
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Tabela 10: Estudo de gelificacdo dos N-acilaminoésteres 12a-d e N-acilaminoacidos graxos 17a-d.

Caracteristicas fisicas

Composto® _ _ .
Tolueno Hexano Gasolina Cloroféormio Diclorometano
L
\‘v’iLH CooMe S S S S s
12a
i
\M%}H COOMe S S S S S
12p 42
N W A
;- T, " "cooMe s s s S S
12c
i
Z 1, N7 >COO0Me
H
S S S S S
OH
12d
i
\Mikﬁ COOH G P s s s
17a*
i
\M%GLH COOH G P s S s
17b -2
W)j\ J\
; ; N oM s s s S S
17¢c
i
21, N7 >COOH
H
S S S S S

OH
17d

%1% de gelificante foi utilizados em todos os testes: (S) Solavel, (1) Insolavel, (P) Precipitado, (A)
Agregado, (G) Gel, (F) Gel fraco.
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Figura 33. Organogel de tolueno derivado do N-acilaminoacido graxo 17a.

Os N-acilaminoésteres 13a-d e N-acilamino&cidos graxos derivados da L-valina

18a-d nao formaram géis, conforme os resultados apresentados na tabela 11. Os

compostos 18a e 18b formaram um agregado ineficiente no aprisionamento dos solventes,

caracteristica que pode ser explicada pelo maior efeito de impedimento estérico gerado

pelos dois grupos metila da L-valina, o qual enfraqueceria as pontes de hidrogénio entre as

moléculas vizinhas, dificultado assim a auto-organizagcdo das moléculas para formar o

organogel.

Tabela 11: Estudo de gelificacéo dos N-acilaminoésteres 13a-d e N-acilamino&cidos graxos 18a-d.

Caracteristicas fisicas

Composto® _ _ _
Tolueno Hexano Gasolina Cloroférmio Diclorometano
i
\Mij\ﬁ COOMe s s s S s
13a’
i
\M%H COOMe s s s S s
13b
i
WN COOMe s s S s s
13c
i
Z 1, N7 "COOMe
H
S S S S S
OH
13d
i
\Mij\u COOH S A = S s
18a’
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Tabela 11: Estudo de gelificacdo dos N-acilaminoésteres 13a-d e N-acilaminoacidos graxos 8a-d

(continuacao).

L

N~ COOoH S A P S S

18b
9l
WN COOH s s s s s

18c

OH
18d

%1% de gelificante foi utilizados em todos os testes: (S) Solavel, (1) Insolavel, (P) Precipitado, (A)
Agregado, (G) Gel, (F) Gel fraco.

A Tabela 12 mostra que para os N-acilaminoésteres graxos derivados 19a-d da L-
fenilalanina a capacidade de gelificacdo ndo foi observada, sendo estes compostos soluveis
em tolueno, hexano e gasolina. No entanto, para os N-acilaminoacidos graxos 19a-d
derivados da L-fenilalanina, a capacidades de gelificacdo foi dependente do tamanho e do
tipo de cadeia lipofilica, pois apenas o composto 19a formou gel translicido e estavel com
hexano e gasolina (Figura 34), sendo 0 mesmo comportamento encontrado na literatura.* O
composto 19b formou um precipitado em hexano e gasolina e os compostos 19c-d foram

soluveis em hexano, gasolina e tolueno.

Tabela 12: Estudo de gelificacdo dos N-acilaminoésteres 14a-d e N-acilamino&cidos graxos 19a-d.

Caracteristicas fisicas

Composto® _ : :
Tolueno Hexano Gasolina  Cloroféormio Diclorometano
Ph
i
\(\’lij\N COOMe
"o S S S S S
14a
Ph
i
\‘v’%eLH COOMe s s s s s
14b*

Ph
WN COOMe S S IS S S
7 7 H

1l4c

48



Tabela 12: Estudo de gelificacdo dos N-acilaminoésteres 14a-d e N-acilamino&cidos graxos 19a-d

(continuacao).

S S S S S
OH
14d
Ph
e
\l\’HkN COOH S G A S S
14 H
19a’
Ph
e
\MiLH COOH s p p S s
19b*
Ph
e
WLH COOH s s s S s
19¢c
Ph
e
247 N7 S CooH
S S S S S
OH
19d

%1% de gelificante foi utilizados em todos os testes: (S) Solavel, (1) Insolavel, (P) Precipitado, (A)
Agregado, (G) Gel, (F) Gel fraco.

N

Figura 34. Organogel de hexano derivado do N-acilaminoacido graxo 19a.

A Tabela 13 apresenta os resultados dos testes de gelificacdo dos derivados 15a-d e
20a-d. Surpreendentemente, somente os N-acilaminoésteres graxos 15a-b derivados da L-
serina formaram géis translicidos, estaveis e inéditos na literatura. Para os compostos 15a
e 15b houve formacao de gel na presenca de hexano, sendo que, 0 composto 15a também
formou uma estrutura agregada com gasolina. Por outro lado, para a série dos N-

acilaminoacidos graxos 20a-d, apenas o composto 20c derivado do acido oléico (C18:1) foi
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capaz de formar gel com hexano, cloroférmio e diclorometano, conforme ja citado em outro
trabalho™ (Figura 35).

Tabela 13: Estudo de gelificacdo dos N-acilaminoésteres 15a-d e N-acilaminoacidos graxos
20a-d.

Caracteristicas fisicas

Composto® _ _ .
Tolueno Hexano Gasolina Cloroféormio Diclorometano

OH

R L
\M)J\N COOMe S G A S S

14 H

15a
OH

O L
\M)kN COOMe S G S S S
16 H

15b

OH
i
WJ\N 0OMe S S S S S
7 7 H
15c
OH

AL

7 N7 >cooMe
H

OH
15d
OH

i
\Mik” COOH S | p s |

20a’

OH
e
\M%H COOH S | =

20b

OH
i
\M/:\MJ\N COOH S G S F F
7 7 H
20c*
OH

AL

2 N7 SCOOH
H

OH
20d

%1% de gelificante foi utilizados em todos os testes: (S) Solavel, (1) Insolavel, (P) Precipitado, (A)
Agregado, (G) Gel, (F) Gel fraco.
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Figura 35. Organogéis de hexano (a) e agregado de gasolina (b) derivados do N-acilaminoéster
graxo 15a.

Apoés a obtencéo dos organogéis derivados de N-acilaminoésteres e N-acilaminodcidos
graxos, concluiu-se que a variacao dos grupos laterais dos aminoacidos exerce uma forte
influéncia no processo de gelificagdo, uma vez que os compostos 16a, 18a, 20a que
apresentaram a mesma cadeia lipofilica ndo foram capazes de formar géis como o
composto 17a. Esta diferenca apresentada pelos N-acilaminoésteres e N-acilaminoacidos
pode ser atribuida, por exemplo, auséncia de centro assimétrico, grupos volumosos ou baixa
solubilidade a quente nos solventes utilizados.

Foi observado também que a cadeia graxa pode afetar drasticamente a solubilidade
dos compostos, o que interfere no processo de gelificagcdo. Muitos dos compostos de cadeia
saturada foram insollveis, como os compostos 20a, 20b pertencentes a série da L-serina,
enquanto o composto insaturado 20c foi soluvel nos solventes utilizados, formando géis, o
que ndo era esperado, pois a cadeia insaturada com forma cis ndo possibilitaria um bom
empacotamento entre moléculas vizinhas.

Entdo também fica comprovado que hé capacidade de gelificacdo é dependente tanto
do tipo de cadeia graxa e da natureza do grupo lateral do aminoacido, que vai variar
conforme o tipo de solvente a ser gelificado, entdo para compreender melhor de que forma
as variagbes estruturais e funcionais interferem na estabilidade térmica e na auto-
organizacdo das moléculas para formacédo dos géis, foi feito o uso das técnicas de DSC e
V.

51



6. Estudo sobre o comportamento térmico dos organogéis obtidos

O estudo do comportamento térmico dos organogéis obtidos foi realizado utilizando a
técnica de calorimetria de varredura diferencial (DSC). Através do uso desta técnica, foram
obtidos os dados sobre a estabilidade térmica dos géis (Figura 36).

DSC
myimg
Exo Peak  658.37C
0.30 Onset  62.91C
Endset 56.27C
Heat  5.514/g
20.79mcal

1.32callg
506.61calfmol -

I

0.20

010 Peak  65.49C
Onset  61.79C
Endset 70.76C
Heat  -4.89J/g
-18.46mcal
1.17calfg
-449.7 7 caljmol
-0.00/ \\ /_
A
Endo o
0.10
) L L L
20.00 40.00 60.00 80.00

Temp|C]

Figura 36. Termograma organogéis de hexano do composto 15b.

Foi observado que as temperaturas de transi¢cdo do estado gel-sol foram maiores que
as temperaturas de transicdo do estado sol-gel para os compostos 15a, 15b, 19a e 17a

(Figura 37). Além disso, as curvas apresentadas nos termogramas de DSC (Figura 36) sé&o

menos acentuadas para as transicoes gel-sol (Ty.s) do que para as transi¢cdes sol-gel (Ts.g).

(*C) /o

30
20

10

- Géis
15a Hexano 15b Hexano 19a Hexano 20c Hexano 17a Tolueno 17b Tolueno 20c Clorofdrmio  20¢ Diclorometano

B Aguecimento Tg-s (°C) W Resfriamento Ts-g (*C)

Figura 37. Variacdo de Tg-s e Ts-g para os géis dos compostos 15a, 15b, 19a, 20c, 17a, 17b, 20c.
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Para os organogéis de hexano derivados do L-serinato de metila (15a-b) com

diferentes cadeias graxas (C 16:0 e 18:0), respectivamente, as temperaturas de (Tg.s) € (Ts-
g) aumentaram com o aumento da cadeia graxa, sendo que, a mesma caracteristica foi

observada para a variagdo de entalpia gel-sol (AHg.s) e sol-gel (AHs.g) (Tabela 14). O

agregado derivado da gasolina com N-palmitoilserinato de metila (15a) ndo pode ter seu

comportamento térmico elucidado devido a fragil estrutura formada.

Tabela 14: Medidas de comportamento térmico dos organogéis por DSC.

Aguecimento Resfriamento T4 AHgs AHg 4
Solvente Composto Ty (°C) C) (mcal) (mcal)
Hexano 15a 59.82 53.86 8.37 7.35
15b 65.49 58.37 18.46 20.79
19a 68,94 29,00 1.83 0.36

20c 24.13 - 3.45 -
17a 57.10 40.52 8.66 9.35

Tolueno

17b 57.72 40.02 3.45 10.44

Cloroférmio 20c 32.21 - 4.21 -

Diclorometano 20c 58 - 7,05 -

O alargamento das curvas endotérmicas (transi¢cdes Tgy), no caso dos compostos
15a-b, pode estar associado a uma maior energia requerida para a mudanca de fase, tendo
como base os valores obtidos de AH,.s, que foram maiores para o gel derivado do composto
15b, ocasionado por um melhor empacotamento proporcionado pelo aumento do nimero de
carbonos de cadeia lipofilica de (C16:0, 15a) para (C18:0, 15b), mostrando que o tamanho
da cadeia lipofilica confere ao sistema maior estabilidade térmica (Tabela 7). Ja as curvas
exotérmicas (transigbes Ts4) mostram que esta transicdo leva a um estado menos
energético uma vez os valores de AH ¢4 foram menores.

Os dados obtidos para as temperaturas de transicdo dos organogéis derivados da N-
oleil serina (20c) ndo foram detectados, devido ao limite de deteccdo do aparelho utilizado
para as medicdes, que possui sensibilidade minima de 25 °C e a baixa estabilidade térmica
do material formado que pode ser atribuida a configuracdo cis da cadeia graxa, que desta
forma desfavorece o empacotamento das bicamadas formadas no processo de gelificaco.
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7. Estudos de espectrometria de infra vermelho dos organogéis obtidos

Através dos estudos de espectrometria de infra vermelho é possivel sugerir qual a
participacdo dos grupos laterais dos aminoacidos e derivados graxos no processo de
gelificac@o de solventes ndo-polares. O estudo foi realizado utilizando o residuo sélido dos
géis derivados de hexano 15a, 15b, e tolueno 16a secos sob vacuo e analisados através de
pastilhas de KBr. Para comparar os resultados os mesmos compostos foram diluidos em 1
mL de CHCI;, por ndo serem capazes de formar géis nessas condi¢cfes, e desta forma foi
possivel observar a ocorréncia de mudangcas nas bandas de absorcdo referentes as
interagdes intermoleculares.

Os espectros de infra vermelho dos géis derivados dos N-acilaminoésteres graxos
15a e 15b apresentaram bandas fortes para o N-H de amida em 3518 cm™ e para 0 O-H do
grupo lateral do serinato de metila em 3319 cm™, o que mostra uma forte interacéo
intermolecular. O sinal referente & carbonila de éster C=0 foi localizado em 1732 cm™ e o
sinal da carbonila de amida C=0 em 1656 cm™ aproximadamente para as duas moléculas
(Figura 38).

H

\ . |
I|| AAA A

I|.-I|| !

f
i I
|||||| i
{1/}
il |
UNE
| |é |
il ]
!

¥ '| |" Al

[

O COOMe 0| o]

d 15a\M'J‘LH)\& { 15b \M‘J}Hﬁn

"
T T T T T T T T T T T T T T T
o 0 e 00 00 o oo o £ oo 00 000 200 w00 00 00 ] 0 um oo - 0

thom e

Figura 38. Espectros de infravermelho dos residuos sélidos dos géis de hexano derivados dos
compostos 15a e 15b.

Quando os espectros de IV dos N-acilaminoésteres graxos 15a e 15b dissolvidos em
CHCI;, foram analisados, foi observado que o perfil sofreu grandes alteracdes, pois as
bandas caracteristicas para o N-H de amida apareceram fracas, sendo observadas em uma
regido de maior energia, 3622 cm™ aproximadamente. Foi observado também que a banda
de O-H do grupo lateral do serinato de metila também enfraqueceu e mudou de posicao,
aparecendo em 3433 cm™, comprovando o enfraquecimento das pontes de hidrogénio

intermoleculares. Estas observacdes mostram que nesta regido das moléculas 15a e 15b,
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as interagbes intermoleculares do tipo pontes de hidrogénio sdo importantes na auto-
organizacdo das micro-estruturas 3D. Os sinais referentes as carbonilas de éster (C=0,

1741 cm™) e de amida (C=0, 1666 cm™) n&o sofreram mudancas expressivas (Figuras 39 e

40).
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Figura 39. Espectros de infra-vermelho I: (&) compostos 15a na forma de gel (b) compostos 15a em

CHCls.
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Figura 40. Espectro de infra-vermelho II: (¢) compostos 15b em CHCls,
(d) compostos 15b na forma de gel.
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O espectro de IV do gel derivado do composto 16a (f, Figura 41), mostra que ocorre
uma forte interacdo entre os grupos capazes de fazer pontes de hidrogénio, comprovada
pelos fortes estiramentos de N-H de amida em 3311 cm™, de C=0 de &cido carboxilico em
1705 cm™ e o estiramento da carbonila de amida 1645 cm™. Entretanto, quando se analisou
0 espectro do composto 16a em CHCI; (e), pode se observar que os valores das bandas e o
perfil dos sinas obtidos foram diferentes: o N-H de amida apresentou um estiramento fraco
em 3433 cm™ e o estiramento C=0 de &cido carboxilico passou a absorver em 1755 cm™
(Figura 41). Este comportamento mostrou um aumento de energia necessaria para vibracao
das ligagcbes, o que pode significar em uma diminuicdo nas interacdes intermoleculares
como, por exemplo, a auséncia de dimeros de acidos carboxilicos sendo estas

caracteristicas ja descritas na literatura para outros N-acilaminoacidos graxos derivados da

L-alanina®?.
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Figura 41. Espectro de infra-vermelho lll: (€) compostos 16a em CHCls, (f) compostos
16a na forma de gel;
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8. Processo de auto-organizacao

A elucidacdo das possiveis estruturas de agregacdo que levam a gelificagdo de
solventes organicos promovida pelos N-acilaminoacidos graxos ja foi descrita na literatura,’
sendo baseada nos dados obtidos principalmente na analise de dados obtido através de
espectroscopia de infra vermelho. A ilustracdo abaixo (Figura 44) mostra a estrutura
proposta por Liang,? onde fica clara a proposta de auto-organizacéo através de ligacdes
intermoleculares promovidas por pontes de hidrogénio, além da modulacéo realizada pela
presencga do grupo lateral no aminoacido e pela cadeia lipofilica na estrutura de bicamada.
De acordo com os resultados obtidos em nosso trabalho esta mesma auto-organizagao
pode ser sugerida para os N-acilaminoacidos graxos 17a-b de cadeia saturada (C16:0 e
C18:0) e 19a cadeia saturada (C16:0), derivados da L-alanina e da L-fenilalanina,

respectivamente.

x- 'O
- 'O

4cﬁ -lc}i--(ij-—cr« s

Figura 42. Microestrutura de bicamada gerada pelo organogel de hexano com a N-laurilalanina.’

Da mesma forma, neste trabalho, estd sendo proposta uma possivel estrutura de
auto-organizacdo para os géis gerados com N-acilaminoésteres graxos derivados do L-
serinato de metila (15a-b), ainda inéditos na literatura, tendo como base os dados obtidos
através da técnica de infra vermelho para estes compostos. Na ilustragdo abaixo (Figura

43) a estrutura agregada em bicamada prop0e ligacdes intermoleculares entre as hidroxilas,
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ja que, estes sitios apresentaram uma maior variagdo nos valores e nas intensidades das
bandas (OH de 3319 cm™ para o sélido para 3433 cm™ em solucdo). Além disso, torna-se
claro pelos resultados obtidos no estudo de gelificacdo (Tabelas 9-13), que no caso dos N-

acilaminoésteres graxos a presenca da hidroxila no grupo lateral faz a diferenca no
enrijecimento dos solventes organicos.

Figura 43. Proposta de microestrutura de bicamada gerada pela formacéo do organogel de hexano

com os compostos 15a-b.

No caso das ligac@es intermoleculares envolvendo o grupo N-H de amida e carbonila
de amida (NH---O=CNH), o critério foi 0 mesmo quanto a variacdo dos valores e nas
intensidades das bandas na analise dos espectros dos residuos sélidos e da solu¢do dos
espectros (NH foi de 3518 cm™ para 3622 cm™, a O=CNH foi de 1656 cm™ para 1666 cm™).
A carbonila de éster, apesar de ter sofrido um fraco deslocamento de banda da forma sélida
para solugdo (CO,CHj; foi de 1732 cm™ para 1745 cm™), pode funcionar como um grupo

lateral auxiliando na modulacdo e espacamento entre as cadeias vizinhas, por questbes
estruturais.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foram sintetizados N-acilaminoésteres 11-15a-d e N-acilaminoacidos
16-20a-d graxos, permitindo a obtencdo de uma série de novos compostos em bons
rendimentos.

Dentre estes, alguns compostos foram capazes de realizar a gelificacdo de solventes
organicos, apresentando em sua estrutura grupos funcionais capazes de realizar algum tipo
de interacdo intermolecular. Com a varia¢do da estrutura da cadeia graxa ficou evidente que
a presenca de insaturagdes (cis) impossibilita a gelificagdo, como no caso dos derivados do
acido oléico e do acido ricinoléico, o qual também possui uma hidroxila em sua cadeia
graxa. Os derivados do acido palmitico e estearico foram os mais versateis no processo de
gelificacdo mostrando que cadeias graxas saturadas sdo bons requisitos estruturais para a
gelificacdo de diferentes solventes organicos.

Nos estudos de gelificacdo ainda foi possivel confirmar, pela variagdo dos grupos
laterais dos aminoacidos, que a presenca do centro assimétrico foi fundamental para a auto-
organizacdo das moléculas no processo de gelificacdo, ja que, nenhum dos derivados da
glicina, mesmo os saturados, foram capazes de gelificar os solventes apolares utilizados.
Além disso, grupos muito volumosos como o iso-propila presente na L-valina inibiram a
formacgédo de pontes de hidrogénio.

Através do uso da calorimetria de varredura diferencial foi possivel avaliar a
estabilidade térmica dos géis, sendo observado um aumento na estabilidade térmica dos
géis com o aumento do niamero de carbonos da cadeia graxa saturada, de 16 para 18
atomos, que pode estar associado ao aumento das interagdes do tipo Van der Waals.

Os estudos de infra vermelho mostraram que as ligacdes de hidrogénio envolvendo
0s grupos (—COOH e O=C-N-H) sdo extremamente afetadas na presenca de solventes
polares, o que pode provar a importancia destes grupos na formacdo das microestruturas
3D nos géis derivados de N-acilamino&cidos graxos. Quando o estudo foi realizado com os
géis derivados N-acilaminoésteres graxos ficou clara a participacdo da hidroxila do grupo
lateral do L-serinato de metila (-OH, O=C-OCH; e O=C-NH).

Assim o presente trabalho mostra a sintese de uma série de compostos graxos
derivados de fontes renovaveis, como o acido ricindleico obtido do 6leo de mamona e de
outros acidos graxos que podem ser obtido de diferentes fontes graxas utilizando reacdes a
temperatura ambiente, metodologias classicas e empregando reagentes ja utilizados

industrialmente para produzir compostos podem apresentar grande interesse tecnolégico na
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indastria quimica, area farmacéutica, atendendo assim os objetivos propostos pelo curso de
mestrado em Quimica Tecnoldgica e Ambiental.
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10. PERSPECTIVAS

Como perspectivas futuras, e dentro do mesmo contexto e objetivos deste trabalho,
esta sendo realizada no grupo de pesquisa a sintese de N-acilaminoacidos e N-acilamino
ésteres graxos derivados do acido ricinoléico hidrogenado (4cido 12-hidroxi octadecandico).
Também estd sendo realizada a caracterizacdo completa dos compostos sintetizados neste
trabalho e as andlises de microscopia eletrénica de varredura (MEV), que estdo sendo
realizadas no Departamento de Quimica Orgéanica da Universidade Federal de Santa
Catarina-UFSC.
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11. PARTE EXPERIMENTAL

Todos o0s reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos de fontes
comerciais e purificados conforme a necessidade. As reacdes foram monitoradas por
Cromatografia de Camada Delgada (silica gel Merck 60GF2s4) € 0s produtos purificados por
cromatografia em coluna utilizando silica gel ACROS (0,035-0,070 mm, 60A).

As andlises de RMN 'H e *C foram realizadas em um aparelho Varian VNMRS,
operando a 300 e 75 MHz para *H e °C, respectivamente, no Instituto de Quimica da
UFRGS. Os deslocamentos quimicos (6) sdo registrados em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hz. Os espectros de RMN 'H tem seus dados expressos como:
multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo-dubleto; t, tripleto; g, quarteto; m,

mutipleto), constante de acoplamento e nimero relativo de hidrogénios.

Os espectros de infra vermelho foram obtidos em um espectrbmetro modelo
Shimadzu-IR PRESTIGE-21, utilizando refletancia difusa em KBr, refletdncia atenuada ou
disco de NaCl, com resolugéo 4.0, 20 scans em uma campo 4000 a 750 cm™. Os pontos de
fusé@o foram determinados em um equipamento Fisatom 430D e os valores de rotagdo otica
especifica foram obtidos em um polarimetro Perkin Elmer 341 equipado com lampada de
sédio do Instituto de Quimica da UFRGS.

As analises de DSC foram realizadas no departamento de Quimica Organica da
UFSC, usando um aparelho Shimadzu-DSC 50, com células de aluminio, sob atmosfera de
nitrogénio, com um rampa de aquecimento de 5°c/min., sendo adicionado 15 mg de amostra

por analise.

11.1 Procedimento geral

11.1.1. Estudo de gelificacao:

Em um tubo de ensaio 10 mg de cada composto sintetizado foi solubilizado a quente
em 1 mL do solvente a ser gelificado (tolueno, hexano e gasolina comercial). Apds o
recipiente contendo a mistura foi resfriado a temperatura ambiente, depois alguns minutos o
recipiente foi virado com a boca para baixo com objetivo de verificar se o contetdo resultou
em um sélido firme.! Para realizar os testes com gasolina foi necesséaria a realizacdo previa
de uma extracao liquido-liquido para a retirada do etanol (24% aproximadamente) presente

na gasolina brasileira.
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11.1.2.Sintese do acido ricinoléico (21d):

Em um baldo de 500 mL de fundo redondo contendo 200 g de biodiesel metilico de
mamona foram adicionados 400 mL de uma solugéo alcodlica de etanol contendo 40 g de
KOH. A solugédo permaneceu sob refluxo e agitacdo por 15 min. O residuo solido obtido é
dissolvido em éter etilico seguido da adicdo de 1 L de uma solucado aquosa de HCI 10%.
ApOs para extragdo do &cido ricinoléico hexano é adicionado a mistura e a fase organica é
separada e seca com MgSQ,, filtra-se e o solvente é evaporado em evaporador rotatorio.?

11.1.3.Sintese dos aminoésteres 6-10:

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL resfriado a 0°C (banho de gelo) foram
adicionados o aminoacido (20 mmol), 20 mL de metanol e 1,46 mL de SOCI, (20 mmol).
Apl6s, a mistura reacional foi refluxada por 3 h. Ao término da reacdo o metanol foi
evaporado e o produto recristalizado em CH,Cl,. °

Monocloridrato de glicinato de metila (6): P.M: 125,55 g/mol; IV (KBr) 3010, 2681, 1753
cm™. Sélido branco; P.F.:158-165°C; Rend.: 75%; RMN *H (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 3,6
(s, 2H); 3,75 (s, 3H); 8,65 (s, 3H). RMN **C (75,5 MHz, CDCl;): & (ppm) 53; 58,6; 169,1.

+/—COOMe

Cl_ H3N

Figura 44. Estrutura do monocloridrato de glicinato de metila.

Mono cloridrato de Alaninato de metila (7): P.M: 139,58 g/mol; Sélido branco. P.F.:
109-111 °C; Rend.: 90%; [a]o?®°=+8. IR (KBr) 3431, 2983, 1741, 1492 cm™. RMN 'H (300
MHz, CDCls): & 1.4 (d, 3H, J=5.1 Hz), 3.71 (s, 3H ), 4,03 (m,1H), 8.7 (s, 3H). RMN *C (75,5
MHz, CDCl,):15,7; 121,4; 150,4; 170,4.

S §

Cl Hs;N” “COOMe

Figura 45. Estrutura do monocloridrato de alaninato de metila.
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Monocloridrato de valinato de metila (8): P.M: 167,63 g/mol Sélido branco; Rend.: 85%;
P.F.: 171-173°C, [a]o®=+16. IV (KBr): 3020, 2966, 2875, 1739 cm™. RMN 'H (300 MHz,
CDCl,): 6 (ppm) 1,11 (d, 6H, J= 6HZz); 2,44 (m, 1H); 3,73 (s, 1H); 3,98 (m, 1H); 8,74 (s, 3H).
RMN *3C (75,5 MHz, CDCl): 8 (ppm) 18,6; 29,9; 53,1; 58,8; 169,1.

X

Tl HyN” >COOMe

Figura 46. Estrutura do monocloridrato de valinato de metila.

Monocloridrato de fenilalaninato de metila (9): P.M: 215,68 g/mol Sdlido branco;
P.F.:160-165°C; Rend.: 75%; [a]o®=+11. IV (KBr): 3028, 2947, 1734, 1564 cm™. RMN 'H
(300 MHz, CDCly): & (ppm) 3,25 (dd, 1H J;= 7,2 Hz, J,= 13,8 Hz); 3,34 (dd, 1H, J;= 5,1 Hz,
J,= 13,8 Hz); 3,64 (s, 3H); 4,20 (m,1H); 7,22 (m, 5H). RMN **C (75,5 MHz, CDCl;): & (ppm)
35,8; 52,4; 53,7; 127,1; 128,4; 129, 22; 133,8; 168,9.

Cl HyN~ >COOMe

Figura 47. Estrutura do monocloridrato de fenilalaninato de metila.

Monocloridrato de serinato de metila (10): P.M: 155,58 g/mol Sélido branco; P.F.:157-
161°C; Rend.: 90%; [a]p?°=-2. IV (KBr): 3271, 2954, 2904, 1745 cm™. RMN 'H (300 MHz,
CDCly): & (ppm) 3,71(s, 1H); 3,88 (m, 3H); 8,57 (s, 3H). RMN **C (75,5 MHz, CDCl5): 8 (ppm)
52,5; 54; 56, 59,4; 168, .

HO

L

Cl HsN~ >COOMe

Figura 48. Estrutura do monocloridrato de serinato de metila.
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11.1.4.Sintese de N-acilaminoésteres graxos (11-15a-d):

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados o acido graxo (0,8 mmol,
21a-d), DCC (0,8 mmol) e DMAP (0,088 mmol) em 10 mL de CH,CI, sob agitacdo por 5 min.
Em um segundo baldo o aminoéster (1,76 mmol, 6-10) foi dissolvido em 10 mL de CH,Cl, e
EtzN (2,64 mmol) e submetido a agitacdo constante em temperatura ambiente por 10
minutos. A mistura do segundo baldo foi adicionada lentamente a mistura do primeiro, sendo
agitado por 12 h a 25°C. Apés o término da reacao, a dicicloexiluréia formada (precipitado
branco) foi filtrada. Os demais produtos foram purificados em coluna cromatogréfica de
silica-gel usando como eluente hexano:acetato de etila (7:3).

N-palmitoil glicinato de metila (11a): P.M: 327,5 g/mol; IV (KBr): 3307, 2918, 2848,
1737, 1639, 1573 cm™. Sélido branco, P.F.:74-75°C; Rend.: 84%; RMN 'H: (300 MHz,
CDCly): & (ppm) 0,81(t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,18 (m, 24H); 1,54 (m, 2H); 2,16 (t, 2H, J= 7,65 Hz);
3,69 (s, 3H); 3,97 (d, 2H, J= 5,1 Hz); 6,01 (s, 1H). RMN *C (75,5 MHz, CDCl,): § (ppm) 14;
22,6; 25,5; 29,2; 29,3; 29,4, 29,5, 29,6; 29,6; 31,8; 36,3; 41,1, 52,3; 170,5; 173,3.

O

Figura 49. Estrutura da N-palmitoil glicinato de metila.

N-estearil glicinato de metila (11b): P.M: 355,56 g/mol; IV (KBr): 3327, 2918, 2848,
1737, 1624, 1575 cm™. Sodlido branco, P.F.:75°-77°C; Rend.: 80%; RMN 'H (300 MHz
CDCls): & (ppm) 0,81 (t, 3H, J=6,6 Hz); 1,18 (s, 28H); 1,54 (m, 2H); 2,15 (t, 2H, J= 7,5 Hz);
3,69 (s, 3H); 3,97 (d, 2H, J= 5,1); 5,97 (s, 1H). RMN **C (75,5 MHz, CDCl,); & (ppm) 14;
22,6; 25,5; 29,2; 29,2; 29,3; 29,4; 29,5; 29,6; 29,6; 31,8; 36;3; 41,1; 52,3; 170,6; 173,3.

O

Figura 50. Estrutura da N-estearil glicinato de metila.

N-oleil glicinato de metila (11c): P.M: 353,54 g/mol; IV (KBr): 3319, 2920, 2842, 1747,
1643cm™; sélido branco, P.F.: 58-59°C; Rend.: 81%; RMN 'H (300 MHz, CDCl,): & (ppm)

0,79 (t, 3H, J= 5,7 Hz); 1,18 (m, 20H), 1,56 (m, 2H), 2,15-2,2 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 3,66 (s, 3H);
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3,93 (d, 2H, J=5,1 Hz) 5,42 (m, 2H); 6,52 (S, 1H).RMN B¢ (75,5 MHz, CDCl,): 8 (ppm) 13,9;
22,5; 25,4; 27; 27; 29; 29; 29,1; 29,1; 29,5; 29,6; 31,7; 36,4; 41; 53; 129,5; 129,8; 170,4;
173,5.

O

\/\/\/\/:\/\/\/\)J\H/\COOMG

Figura 51. Estrutura da N-oleil glicinato de metila.

N-palmitoil alaninato de metila (12a): P.M: 341,53 g/mol; IV (KBr): 3304, 2918, 2848,
1726, 1645, 1535 cm™. Sélido branco P.F.: 76-77°C; [a]p?°=+2; Rend.: 73%; RMN 'H (300
MHz, CDCls): & (ppm) 0,87 (t, 3H, J=6,75 Hz); 1,25 (m, 24H); 1,40 (t, 3H, J= 7,2 Hz); 2,12 (t,
2H, J=7,65Hz); 3,74 (s, 3H); 4,60 (m, 1H); 6,23 (d, 1H, J= 7,2 Hz). RMN **C (75,5 MHz,
CDCly): & (ppm) 14; 18,3; 22,6; 25,5; 29,1; 29,2; 29,3; 29,5; 29,6 31,8; 36,4; 47,7; 52,3;
172,6; 173,6.

O L
H

Figura 52. Estrutura da N-palmitoil alaninato de metila.

N-estearil alaninato de metila(12b): P.M: 369,58 g/moal; IV (KBr): 3313, 2916, 2848,
1732, 1645, 1537cm™. Soélido branco P.F.:79°C; Rend.: 74%; [a]po®*°=+1; RMN *H (300 MHz,
CDCls): & (ppm) 0,87 (t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,25 (m, 28H), 1,40 (d, 3H, J= 7,2 Hz); 1,63 (m, 2H);
2,12 (t, 2H, J= 7,65 Hz); 3,74 (s, 3H); 4,6 (m,1H); 6,27 (d, 1H, J= 6,9 Hz); RMN *C (75,5
MHz, CDCls): & (ppm) 14; 18,3; 22,6; 25,5; 29,1; 29,2; 29,4; 29,5; 29,6 ; 31,8; 36,3; 47,2;
52,2; 172,7; 173,6.

O L
H

Figura 53. Estrutura da N-estearil alaninato de metila.

N-oleil alaninato de metila (12c): P.M: 367,57 g/moal; IV (KBr): 3307, 3059, 2922, 2850,
1747, 1647, 1535cm™. Oleo amarelado; Rend.: 71%; RMN 'H (300 MHz, CDCly): & (ppm)
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0,88 (t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,25 (m, 20H); 1,4 (d, 3H, J= 7,2 Hz); 1,63 (m, 2H); 1,97 (m, 2H);
2,21 (t, 3H, J=7,5Hz); 3,75 (s, 3H); 4,6 (m, 1H); 5,34 (m, 2H); 6,17 (d,1H, J= 6,9 Hz). RMN
B¢ (75,5 MHz, CDCls): & (ppm) 14; 18,4; 22,6; 25,5; 27,1; 29; 29,1; 29,1; 29,2; 29,4; 29,5;
29,6; 29,6; 31; 36,4, 47,7, 52,3; 129,6; 129,9; 172,7; 173,6.

H

Figura 54. Estrutura da N-oleil alaninato de metila.

N-ricinoleil alaninato de metila (12d): P.M: 385,57 g/mol; IV (KBr): 3304, 2924, 2850,
1753, 1641, 1548 cm™. Pasta braca; Rend.: 78%:; [a]D2°:+4; RMN *H (300 MHz, CDCly): &
(ppm) 0,88(t, 3H, J= 6,6 Hz), 1,3 (M, 3H), 1,39 (d, 3H, J= 7,2 Hz), 1,46 (m, 2H), 1,63 (M, 2H),
2,03 (m, 2H), 2,21 (t, 3H, J= 7,5 Hz), 3,61 (m,1H), 3,74 (s, 3H), 4,61 (dd, 1H, J,;= 7,2 Hz e
J,= 7,2 Hz), 5,48 (m, 2H), 6,29 (d, 1H, J= 6,9 Hz); RMN **C (75,5 MHz, CDCl,): & (ppm) 14;
18,3; 22,5; 25,4; 25,6; 27,2; 28,9; 29; 29,2; 29,4, 31,7, 35,2; 36,3; 36,7; 47,7, 52,3; 71,3;
125,2; 133; 171,6; 172,7.

OH O J\
\/\/\/\\/W\/\/U\N COOMe
H

Figura 55. Estrutura da N-ricinoleil alaninato de metila.

N-palmitoil valinato de metila(13a): P.M: 369,58 g/mol; IV (KBr). Sélido branco, P.F.:66-
67°C; Rend.: 72%; [a]p?®°=+12; RMN *H (300 MHz, CDCl,): & (ppm) 0,91 (m, 9H), 1,25 (m,
24H); 1,64 (m, 2H); 2,15 (m, 1H); 2,23 (t, 3H, J= 7,65 Hz); 3,73 (s, 3H); 4,58 (m, 1H); 5,96 (d,
1H, J= 8,7 Hz). RMN **C (75,5 MHz, CDCly): & (ppm) 14; 17,7; 18,9; 22,6; 25,6; 29,2; 29,3;
29,3; 29,4, 29,5; 29,6, 29,6; 31,2; 31,8; 36,7; 52,1; 56, 7; 76,6; 172,7; 173.

| I
H

Figura 56. Estrutura da N-palmitoil valinato de metila.

67



N-estearil valinato de metila(13b): P.M: 397,63 g/mol; IV (KBr). Sélido branco, P.F.:
73-74°C; [a]p®=+12 Rend.: 60%; RMN *H (300 MHz, CDCl,): & (ppm) 0,9 (m, 9H); 1.25 (m,
28H); 1,64 (m, 2H); 2,14 (m, 1H); 2,23 (t, 2H, J= 7,5 Hz); 3,74 (s, 3H); 4,59 (m, 1H); 5,99 (d,
1H, J=8,7 Hz). RMN B¢ (75,5 MHz, CDCls,): 6 (ppm) 14,1; 17,7; 18,9; 22,6; 25,6; 29,2; 29,3;
29,3; 29,4; 29,5; 29,6; 29,6; 31,2; 31,9; 36,6; 52; 56,7; 172,7; 173,.

i I
H

Figura 57. Estrutura da N-estearil valinato de metila.

N-oleil valinato de metila (13c): P.M: 395,62 g/mol; IV (KBr): 3300, 3003, 2926, 2854,
1747, 1649, 1541cm™. Oleo amarelado; Rend.: 59%; RMN *H (300 MHz, CDCly): & (ppm)
0,92 (m, 9H), 1,2 (m, 24H), 1,64 (m, 2H), 2,01 (m, 4H), 2,14 (m, 1H), 2,24 (t, 3H, J=7,6 Hz),
3,74 (s, 3H), 4,59 (dd, 1H, J;= 5,1 Hz e J,= 8,7 Hz), 5,35 (m, 2H), 6,03 (d, 1H). RMN *C
(75,5 MHz, CDCl,): 6 (ppm) 14; 17,7, 18,9; 22,6; 25,6; 27,1; 27,1; 29; 29,1; 29,2; 29,4; 29,5;
31,2; 36,6; 52; 56,7;129,6; 129,9; 172,7; 173.

H

Figura 58. Estrutura da N-oleil valinato de metila.

N-ricinoleil valinato de metila (13d): P.M: 411,62 g/mol; IV (KBr): 3306, 2928, 2844,
1740,1649, 1547cm™.Oleo amarelado; Rend.: 37%; RMN *H (300 MHz, CDCl,): & (ppm) 0,91
(m, 9H); 1,3 (m, 8H), 1,47 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 2,2 (m, 3H), 3,61 (m, 1H),
3,73 (s, 3H), 4,58 (m, 1H), 5,34 (m, 2H), 6,12 (d, 1H, J= 8,7 Hz ). RMN **C (75,5 MHz,
CDCly): 8 (ppm) 14; 17,7; 18,8; 22,5; 25,5; 25,6; 27,2; 28,9; 29; 29,2; 29,4; 31,2; 31,7; 35,2;
36,5; 36,7; 125,6; 133; 172,7; 173,1.

OH O

Iz

OMe

Figura 59. Estrutura da N-ricinoleil valinato de metila.
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N-palmitoil fenilalaninato de metila (14a): P.M: 417,62 g/mol; IV (KBr): 3336, 2916,
2848, 1751, 1647, 1529 cm™; Solido branco, P.F.: 69-70°C; Rend.: 73%; [a]p*°=+57 RMN 'H
(300 MHz, CDCIs) & (ppm) 0,78 (t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,18 (m, 24 H); 1,5 (m, 2 H); 2,1 (t, 3 H, J=
6,9 Hz); 3,02 (m, 1H); 3,08 (m, 1H); 3,56 (s ,3H); 4,84 (m, 1H); 5,87 (m, 1H); 7,01 (m, 2H);
7,19 (m, 3H). RMN *C (75,5 MHz, CDCls) & (ppm) 14,1; 22,6; 25,5; 29,3; 29,4; 29,6; 52,3;
52,8;127,1; 128,5; 129,2; 135,8; 172,8:172,2.

N COOMe
H

Figura 60. Estrutura da N-palmitoil fenilalaninato de metila.

N-estearil fenilalaninato de metila (14b): .M: 445,68 g/mol; IV (KBr): 3334, 2916, 2848,
1753, 1647 cm™. Solido branco, P.F.: 73-75°C; Rend.: 67%; [a]p*°=+47 RMN 'H (300 MHz,
CDCls) & (ppm) 0,8 (t, 3H, J= 7,2 Hz); 1,18 (m, 28 H); 1,5 (m, 2 H); 2,09 (t, 3H, J=7,65 Hz);
3,04 (m,1H); 3,1 (m, 1H); 3,65 (s, 3 H) 4,83 (m, 1H); 5,85(d, 1H, J= 7,8 Hz); 7,01 (m, 2 H);
7,15 (m, 3H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCl;) & (ppm) 14; 22,6; 25,5; 29,1; 29,3; 29,3; 29,4;
29,5; 29,6; 29,6; 31,8; 36,5; 37,8; 52,2; 52,8; 127; 128,5; 129,2; 135,8; 172,1; 172,7.

N COOMe
H

Figura 61. Estrutura da N-estearil fenilalaninato de metila.

N-oleil fenilalaninato de metila (14c): P.M: 443,66 g/mol; IV (NaCl) 3327, 2916, 1746,
1648, 1529 cm™; 6leo claro Rend.: 72%; RMN *H (300 MHz, CDCly): 6 (ppm) 0,83 (t, 3H, J=
6,6 Hz); 1,17 (m, 20H, 10CH,); 1,50 (m, 2H, CH,); 1,93 (m, 4H, 2CH,); 2,1 (t, 2H, J= 5,25
Hz); 3,25 (dd, 2H, J;= 13,8 Hz e J,= 6 Hz); 3,36 (dd, 2H, J;= 13,8 Hz e J,= 6 Hz); 3,63 (s,
3H):; 4,82(m, 1H) 5,27 (m, 2H); 6,06 (d, 1H, J=7,8 Hz); 7,01 (m, 2H); 7,18 (m, 3H).RMN *C
(75,5 MHz CDCl,): & (ppm) 14; 22,5; 25,4; 27; 27; 28,9; 29; 29; 29,1; 29,2; 29,4; 29,5; 29,5;
29,5; 29,6; 31,7; 36,3; 37,7, 52,1, 52,8; 127; 128,4, 129,1; 129,6; 129,83; 135,8; 172,1;
172,8.
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Figura 62. Estrutura da N-oleil fenilalaninato de metila.

N-ricinoleil fenilalaninato de metila (14d): P.M: 459,66 g/mol; IV (KBr): 3298, 2927,
2854, 1754, 1651, 1541 cm™. Pasta braca; Rend.: 70%; [a]p®=+40 RMN *H (300 MHz,
CDCly): & (ppm) 0,88 (t, 3H, J=6,75Hz); 1,28 (m, 8H); 1,46 (m, 2H); 1,58 (m, 2H); 2,16 (m,
4H); 3,08 (m, 1H); 3,16 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 4,9 (m, 1H); 5,49 (m, 2H); 5,9 (d, 1H, J=7,5Hz);
7,26 (m, 2H); 7,29 (m, 3H). RMN C (75,5 MHz, CDCls): & (ppm) 14; 22,5; 25,4; 25,6; 27,3;
28,9; 29; 29,1; 29,3; 29,5; 31,8; 35,3; 36,4; 36,8; 37,8; 52,2; 52,8; 71,4; 125,2; 127, 128,5;
129,2; 133,2; 172,1; 172, 6.

OH O

N COOMe
H

Figura 63. Estrutura da N-ricinoleil fenilalaninato de metila.

N-palmitoil serinato de metila (15a): P.M: 357,53 g/mol; IV (KBr): 3518, 3338, 2918,
2848, 1732 1622, 1539 cm™. Sélido branco, P.F.:75-78°C. Rend.: 82%; [a]p?°=+14 RMN 'H
(300 MHz, CDCly): & (ppm) 0,86 (t, 3H, J= 6, 75 Hz); 1,24 (m, 24H); 1,62 (m, 2H); 2,25 (t, 2H,
J= 7,8 Hz); 3,87 (m, 1H); 4,65 (m,1H); 6,68 (d, 1H, J=7,2 Hz). RMN *C (75,5 MHz, CDCl,):
d (ppm) 14,3; 22,8; 25,7; 29,5; 29,8; 33; 36,6; 52,9; 54,7; 63,4; 171,3; 174,1.

OH
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Figura 64. Estrutura da N-palmitoil serinato de metila.

N-estearil serinato de metila (15b): P.M: 385,58 g/mol; IV (KBr) : 3518, 3342, 2918,
2848, 1730, 1656, 1620,1539 cm™. Sélido branco, Rend.: 82%; P.F.:85-86°C. [a]p*°=+15
RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0,88 (,3 H, J= 6,75 Hz); 1,25 (m, 28 H); 3,78 (s, 3H); 3,9
(m, 1H); 3,98 (m, 1H); 4,66 (m, 1H); 6,61 (d, 1H, J=7,2 Hz). RMN **C (75,5 MHz, CDCl,): &
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(ppm) 14; 22,6; 25,5; 29,2; 29,3; 29; 29,6; 29,6; 31,9; 36,4; 49,2; 52,7; 54,6; 63,4; 171,
171,8.

OH
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H

Figura 65. Estrutura da N-estearil serinato de metila.

N-oleil serinato de metila (15c¢): P.M: 383,57 g/mol; IV (KBr): 3305, 3194 2920, 2852,
1739, 1631; Sélido branco, P.F.:85-86°C, Rend.: 73%; [a]p®®=+19 RMN 'H (300 MHz,
CDCl,): 6 (ppm) 0,82 (m, 3H); 1,27 (m, 20H); 1,65 (m, 2H); 2,02 (m, 2H); 2,76 (m, 3H); 3,74
(s, 3H); 3,95 (m, 1H); 4,66 (m, 1H); 5,35 (m, 2H); 6,62 (d, 2H, J= 5,4Hz). RMN **C (75,5
MHz, CDCly): & (ppm) 14,1; 22,6; 25,5; 27,1; 29,2; 29,7; 31,8; 36,4; 52,7; 54,5; 63,3; 129,7;
171; 173,8.

o] /[OH
H

Figura 66. Estrutura da N-oleil serinato de metila.

N-ricinoleil serinato de metila (15d): P.M: 399,56 g/mol; IV (KBr) 3365, 2927, 2854,
1745, 1656,1546 cm™. Pasta amarelada; Rend.: 59%; [a]o*°=+15 RMN *H (300 MHz, CDCls):
§ (ppm) 0,88 (t, 3H, J=6,6 Hz); 1,31 (M, 18H); 1,46 (m, 2H); 1,64 (m, 2H); 2,04 (m, 2H); 2,23
(m, 3H); 3,61 (m, 1H); 3,77 (s, 3H), 3,86 (dd, 1H, J;= 3,3 Hz, J,= 14,7 Hz); 3,97 (dd, 1H, J;=
3,9 Hz, J,= 15 Hz); 4,66 (m, 1H); 5,44 (m, 2H); 6,74 (d ,1H, J= 6 Hz). RMN **C (75,5 MHz,
CDCl,): 6 (ppm) 14; 22,5; 25,4; 25,6; 27,2; 28,9; 29; 29,2; 29,4; 31,7; 35,2; 36,3; 36,7; 52,5;
54,5; 63; 71,5; 76,6; 125,1; 133,1; 171,1; 173, 7.

OH
OH 0 /[
\/\/\/K/;/\/\/\)J\N COOMe
H

Figura 67. Estrutura da N-ricinoleil serinato de metila.
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11.1.5.Sintese de N—acilaminoacidos graxos (16-20a-d):

O N-acilaminoéster graxo (1,2 mmol, 11-15a-d) foi dissolvido em 6 mL de uma mistura
metanol: THF 1:1 sob agitacdo, entdo uma solu¢do aquosa de 3 mL de NaOH (1,2 mmol) foi
adicionada a 0°C e agitado por 4 h. Apés o solvente foi evaporado e a solucéo restante foi
neutralizada com a adicdo de 5 mL de HCI 6M. O precipitado branco foi extraido com
acetato de etila (3 x 15 mL)* e purificado por coluna cromatografica com acetato de etila

como solvente.

N-palmitoil glicina (16a): P.M: 313,48 g/mol; IV (KBr): 3325, 2916, 2848, 1703,
1643,1556 cm.Sélido branco, P.F.:119°C; Rend.: 80%; RMN *H (300 MHz, CDCls): § (ppm)
0,87 (t, 3H, J= 6,6 Hz); 1,25 (m, 24H); 1,64 (m, 2H); 2,22 (t, 2H, J= 7,5Hz); 3,92 (d, 2H, J=
5,4 Hz); 7,21 (d, 1H, J= 4,8 Hz). RMN *3C (75,5 MHz, CDCly): § (ppm) 13,3; 21,8; 24,1; 24,8;
24,8; 28,4, 28,5; 28,6; 28,7; 31, 33; 35,2; 40,2; 47,4; 171, 172,7.

O

/\/\/\/\/\/\/\)J\”/\COOH

Figura 68. Estrutura da N-palmitoil glicina.

N-estearil glicina (16b): P.M: 341,53 g/mol; IV (KBr): 3325, 2916, 2848, 1705,
1643,1560cm™; sélido branco, P.F.:114-115°C; Rend.74%; RMN *'H (300 MHz, CDCly): &
(ppm) 0,87 (t, 3H, J= 6,75 Hz); 1,25 (m, 28H); 1,57 (m, 2H); 2,18 (t, 3H, J= 7,65 HZz); 3,81 (d,
2H, J= 5,4 Hz); 5,45 (d, 1H, J= 8,1 Hz). RMN **C (75,5 MHz, CDCl5): & (ppm) 12,6; 21; 23,4;
24,1, 27,6; 27,9, 27,9; 28; 30,2; 32,3; 34,3; 170,2; 171,8.

O

Figura 69. Estrutura da N-estearil glicina.

N-oleil glicina (16c): P.M: 339,51 g/mol; IV (KBr): cm™. Sélido branco; P.F:;

Rend.:74%; RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0,85 (t, 3H, J= 5,85 Hz); 1,26 (m, 20H);

1,63 (m, 2H); 1,99 (m, 4H); 2,26 (t, 2H, J= 7,65Hz); 4,05 (d, 2H, J = 4,8 Hz); 5,35 (m, 2H);

6,39 (d, 1H, J= 4,8 Hz). RMN *3C (75,5 MHz, CDCl,): & (ppm) 14,1; 22,6; 24,7; 25,4; 25,5;

27,1; 27,2; 29,1; 29,1; 29,; 29,2; 29,4; 29,6; 29,7; 31,8; 33,4; 36,2; 41,5; 129,6; 129,9; 172,6;
172,5.
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Figura 70. Estrutura da N-oleil glicina.

N-ricinoleil glicina (16d): P.M: 339,51 g/mol; IV (KBr): 3342, 2922, 2851, 1649, 1627,
1591cm™. Sélido branco; Rend.:34%; RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0,85 (t, 3H, J=
6,6Hz); 1,23 (m, 8H); 1,33 (m, 2H): 1,96 (m, 2H): 2,08 (m, 2H); 2,5 (m, 4H); 3,49 (m, 3H);
5,38 (m, 2H); 7,56 (s, 1H). RMN B¢ (75,5 MHz, CDCl,): 6 (ppm) 13,9; 22,1; 25,2; 25,3; 26,9;
28,7, 28,8; 28,9; 29,1, 31,4, 35,2; 35,3; 36,5; 43,2; 126,6; 130,5; 171,7; 173,9.

OH O

\/\/\)\/;\/\/\/\)J\”ACOOH

Figura 71. Estrutura da N-ricinoleil glicina.

N-palmitoil alanina (17a): P.M: 327,50 g/mol; IV (KBr):3311; 2922; 2850; 1699; 1643,
1548 cm™. Solido branco; P.F: 96°C; Rend.: 82 % [a]p**°=+3; RMN 'H (300 MHz, CDCl,): &
(ppm) 0,87 (t, 3H, J= 6,75 Hz); 1,25 (m, 24H); 1,4 (d, 3H, J= 6,9 Hz); 1,62 (m, 2H); 2,24 (t,
2H, J= 7,65 Hz); 4,57 (m, 1H); 6,32 (d, 1H, J= 6,9 Hz). RMN *3C (75,5 MHz, CDCl5) & (ppm)
14,4; 18,5; 22,9; 25; 25,7; 25,9; 29,5; 29,6; 29,6; 29,75; 29,9; 29,9; 29,9; 32,2; 33,8; 36,7;
48,5; 174,1; 176,1.

O L
H

Figura 72. Estrutura da N-palmitoil alanina.

N-estearil alanina (17b): P.M: 355,56 g/mol; IV (KBr): cm™. Soélido branco; P.F:77-79°C;
Rend.:87 %; [a]o**°=-2 RMN 'H (300 MHz, CDCls): § (ppm) 0,87 (t, 3H, J= 6,75 Hz); 1,25 (m,
28H); 1,46 (d, 3H, J= 7,2 Hz); 1,62 (m, 2H); 2,24 (t, 2H, J= 7,65 Hz); 4,57 (m, 1H); 6,22 (d,
1H, J= 6,9 Hz). RMN *3C (75,5 MHz, CDCl;) § (ppm) 14,1; 18,0; 22,6; 24,5; 25,2; 25,5; 29,2;
29,3; 29,3; 29,5; 29,6; 29,6; 29,6; 29,7; 31,9; 33; 36,4; 48,3; 53,2; 174,0; 175.6 .
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Figura 73. Estrutura da N-estearil alanina.

N-oleil alanina (17c): P.M: 353,54 g/mol; IV (KBr): 3608, 3338, 2924, 2850, 1707, 1653,
1529 cm™. Pasta Branca; Rend.: 91%; RMN 'H (300 MHz, CDCl;): & (ppm) 0,87 (t, 3H,
J=6,6Hz); 1,26 (m, 20H); 1,42 (d, 3H, J= 6,9 Hz); 1,61 (m, 2H); 2,01 (m, 4H); 2,22 (t, 3H, J=
7,5 Hz); 4,53 (m, 1H); 5,34 (m, 2H); 7,27 (s, 1H). RMN **C (75,5 MHz, CDCl,): § (ppm) 14,1;
18,1; 22,6; 25,1; 29,1; 29,2; 29,4; 29,6; 31,8; 36,3; 48,4; 129,6; 129,9; 173,9; 176,3.

\/\/V\/W\/\)J\N COOH
H

Figura 74. Estrutura da N-oleil valina.

N-ricinoleil alanina (17d): P.M: 369,54 g/mol; IV (NaCl): 3323, 2927, 2854, 1732, 1658,
1548 cm™. Oleo amarelado; Rend.: 55%; [a]p?®°=+1; RMN *H (300 MHz, CDCl): & (ppm)
0,82 (M, 3H); 1,29 (M, 8H); 1,43 (d, 3H, J= 6,9 Hz); 2,02 (m, 2H); 2,22 (t, 6H); 3,63 (M, 1H):
4,55 (m,1H): 5,43 (m, 2H); 6,5 (m, 1H). RMN C (75,5 MHz, CDCl,): & (ppm) 14,3: 18,6;
22,9; 25,1; 25,8; 25,9; 27,6; 29,3; 29,5; 29,7, 32,1, 33,8; 35,4, 36,6, 36,9; 48,4; 125,4; 133,5;
173,8; 175,8.

§ i
\/\/\)\/__\/\/\/\)kN COOH
H

Figura 75. Estrutura da N-ricinoleil valina.

N-palmitoil valina (18a): P.M: 355,56 g/mol; IV (KBr): 3290, 2914, 2848, 1710, 1651;
Solido branco, P.F.:80-79 °C ; Rend.: 80%; [a]p?°°=+8; RMN *H (300 MHz, CDCl5): & (ppm)
0,92 (m,9H); 1,25 (m, 24H); 1,64 (m, 2H); 2,25 (m, 3H); 4,56 (m, 1H); 6,06 (d, 1H, J= 8,7 HZz).

Figura 76. Estrutura da N-palmitoil valina.
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N-estearil valina (18b): P.M: 383,61 g/mol; IV (KBr): 3309, 2916, 2848, 1724, 1651
1537; Sélido branco, P.F.:72 °C; Rend.: 66,6 %; [a]p?°°=+13; RMN *H (300 MHz, CDCly): &
(ppm) 0,87 (M, 9H); 1,25 (m, 24H): 1,59 (m, 2H); 2,17 (m, 3H): 4,33 (m, 1H): 6,8 (s, 1H).

O I
H

Figura 77. Estrutura da N-estearil valina.

N-oleil valina (18c): P.M: 381,59 g/mol; IV (NaCl): 3331, 2924, 2854, 1697, 1625, 1604,
1548 cm™. Oleo amarelado; Rend.: 71%; [a]p?®°=+12; RMN *H (300 MHz, CDCl): & (ppm)
0,93 (m, 9H); 1,25 (m, 20H); 1,63 (m, 2H); 1,99 (m, 2H); 2,26 (m, 3H); 4,59 (dd, 1H, J,= 4,8
Hz e J,= 8,7 Hz); 6,16 (d, 1H, J= 8,7 Hz). RMN **C (75,5 MHz, CDCly): & (ppm) 14; 17,6;
18,9; 22,6; 25,6; 27,1; 27,1; 29; 29,1; 29,2; 29,7; 30,9; 31,8; 56,9; 129,6; 130; 174; 175,2.

Figura 78. Estrutura da N-oleil valina.

N-ricinoleil valina (18d): P.M: 381,59 g/mol; IV (NaCl): 3332, 2927, 2854, 1718,1658,
1544cm™.Oleo amarelado; Rend.: 59%:;[a]p?*°=+9; RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 0,91
(m, 9H); 1,29 (m, 8H), 1,45 (m, 2H), 1,61 (m, 2H), 2,02 (m, 2H), 2,21 (m, 3H), 3,61 (M, 1H),
4,51 (m, 1H), 5,53 (m, 2H), 6,12 (s, 1H). RMN **C (75,5 MHz, CDCl): & (ppm) 14,1; 17,7; 19;
22,6; 25,6; 27,3; 29; 29,3; 29,4; 30,9; 31,8; 35,2; 36,6; 71,7; 125; 132,3; 174.

OH O

Iz

OH

Figura 79. Estrutura da N-ricinoleil valina.

N-palmitoil fenilalanina (19a): P.M: 417,62 g/mol; IV (KBr): 3294, 2916, 2848, 1705,
1641,1543 cm™; Sélido branco, P.F.: 88-90°C Rend.: 84%; [a]p?®°=+52; RMN 'H (300 MHz,
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CDCl,) & (ppm) 0,81 (t, 3H, J=6,6Hz); 1,18 (m, 24 H); 1,48 (m, 2 H); 2,1 (m, 3 H); 3,05 (dd,
1H J;= 6 Hz, J,= 14,1 Hz); 3,17 (dd, 1H, J;= 5,7 Hz, J,= 13,8 Hz); 4,84 (m, 1H); 5,99 (d, 1H,
J=7,8 Hz); 7,09 (m, 2 H); 7,19 (m, 3H). RMN B¢ (75,5 MHz, CDCly) 6 (ppm) 14; 22,6; 25,5;
29,3; 29,4; 29,6; 52,2;: 52,8; 127; 128,5; 129,2; 135,8; 172,8;172,2.

N COOH
H

Figura 80. Estrutura da N-palmitoil fenilalanina.

N-estearil fenilalanina (19b): P.M: 431,62 g/mol; IV (KBr): 3288, 2914, 2848, 1712,
1651,1533 cm™; Sélido branco, P.F.: 85-82 °C; Rend.:85 %: [a]D*°=+28; RMN *H (300
MHz, CDCls) & (ppm) 0,87 (t, 3H, J= 6,75 Hz); 1,25 (m, 28 H); 1,55 (m, 2 H); 2,18 (t, 3 H, J=
7,5 Hz); 3,11 (dd, 1H J;= 6,3 Hz, J,= 14,1 Hz); 3,34 (dd, 1H, J;= 5,7 Hz, J,= 14,1 Hz).

N COOH
H

Figura 81. Estrutura da N-palmitoil fenilalanina.

N-oleil fenilalanina (19c): P.M: 429,64 g/mol; IV (NaCl): 3327, 3014, 2926, 2854,
1728, 1653, 1521 cm™. Oleo amarelado; Rend.: 68%; [a]p?*°=+85; RMN 'H (300 MHz,
CDCly): & (ppm) 0,87 (t, 3H , J= 6,45 Hz); 1,26 (m, 20H); 1,54 (m, 2H); 2,01 (m, 2H); 2,16 (t,
2H, J= 7,05 Hz); 3,12 (m, 1H); 3,23 (m, 1H); 4,86 (m, 1H); 5,36 (m, 2H); 6,08 (m, 1H); 7,16
(m, 2H); 7,27 (m, 3H). RMN *3C (75,5 MHz, CDCl5) & (ppm) 14,1; 22,6; 25,5; 27,1; 29,1; 29,2;
29,3; 29,4; 29,5; 29,7; 29,7; 31,8; 36,4; 37,2; 53,2; 127,1; 128,5; 129,3; 129,6; 129,9; 135,8;
173,8; 174,5.

N COOH
H

Figura 82. Estrutura da N-oleil fenilalanina.
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N-ricinoleil fenilalanina (19d): P.M: 445,63 g/mol; IV (KBr) 3307, 3007, 2924, 2852,
1714, 1649,1544 cm™. Pasta amarelada; Rend.: 59%; [a]p®®=+11; RMN 'H (300 MHz,
CDCl,): 6 (ppm) 0,87 (m, 3H); 1,28 (m, 18H); 1,45 (m, 2H); 1,64 (m, 2H); 2,06 (m, 6H); 3,05
(m, 1H); 3,16 (m, 1H); 4,73 (m, 1H); 4,87 (m, 1H); 5,4 (m, 2H); 6,63 (s ,1H,); 7,17 (s, 6H).
RMN *C (75,5 MHz, CDCl,) & (ppm) 14; 22,5; 25,5; 25,6; 27,3; 29,; 29,1; 29,3; 29,5; 31,8;
33,6; 35,2; 36,3; 36,6; 49,3; 71,5; 125,2; 126,6; 129,3; 133,1.

OH o

N COOH
H

Figura 83. Estrutura da N-ricinoleil fenilalanina.

N-palmitoil serina (20a): P.M: 343,50 g/mol; IV (KBr): 3338, 2918, 2848, 1737, 1612,
1535 cm™. Sélido branco; P.F.:114-120°C; Rend.: 69%; RMN *H (300 MHz, CDCl,): & (ppm)
0,87 (t, 3 H, J= 6,6 Hz); 1,25 (m, 24H); 1,63 (m, 2H), 2,24(t, 2H, J= 7,65 Hz); 3,81 (m, 1H)
3,95 (m, 1H); 4,55 (m, 1H); 7,0 (d, 1H, J= 7,5 Hz). RMN *C (75,5 MHz, CDCl,): & (ppm)
13,5; 22,; 25; 28,7; 28,7, 28,8; 29, 31,2; 33,3; 35,8; 54,1, 62,2; 172; 173.

OH
e
/\/\/\/\/\/\/\)J\N COOH
H

Figura 84. Estrutura da N-palmitoil serina.

N-estearil serina (20b): P.M: 371,55 g/mol; IV (KBr): 3537, 3298, 2916, 2848, 1732,
1627,1548 cm™. Solido branco; P.F:; Rend.: 82%; [a]p**°=+10; RMN *H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) 0,85 (t, 3H, J=6,6Hz); 1,23 (M, 28H), 1,46 (m, 2H) 2,5 (m, 2H), 3,55 (m,1H); 3,6 (M,
2H); 4,25 (m, 1H); 5,62 (m, 1H).

OH
i /(
H

Figura 85. Estrutura da N-estearil serina.

N-oleil serina (20c): P.M: 369,54 g/mol; IV (KBr): 3336, 2922, 2850, 1737, 1662,1606,
1533 cm™. Pasta branca. Rend.:69%: RMN *H (300 MHz, CDCl): & (ppm) 0,84 (t, 3H, J=
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6,45 Hz), 1,23 (m, 20H), 1,46 (m, 2H); 1,98 (m, 2H); 2,12(m, 2H); 3,56 (m, 1H); 3,66 (M, 1H);
4,25 (m, 1H); 5,316 (m, 2H); 7,89 (d, 1H, J= 7,8 HZ) RMN B¢ (75,5 MHz, CDCIs): & (ppm)
14, 22,1; 25,3; 26,6; 26,7; 28,6; 28,7; 28,7; 28,9; 29,1, 29,1; 31,3; 35; 54,5; 61,4; 129,6;
172,2;172,3.

o] /(OH
H

Figura 86. Estrutura da N-oleil serina.
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13. Anexos:

13.1 Anexo dos espectros de Infra vermelho:
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Figura 87. Espectro de infra vermelho do N-palmitoil glicinato de metila (11a).
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Figura 88. Espectro de infra vermelho do N-estearil glicinato de metila (11b).
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Figura 90. Espectro de infra vermelho do N-ricinoleil glicinato de metila (11d).
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Figura 96. Espectro de infra vermelho do N-palmitoil alaninato de metila (12a).
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Figura 98. Espectro de infra vermelho do N-oleil alaninato de metila (12c).
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Figura 114. Espectro de infra vermelho do N-estearil serinato de metila (15b).
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13.2 Anexo dos espectros de RMN 'H e de RMN ¥C dos aminoésteres (6-10), N-

acilaminoésteres (11-15a-d) e N-acilaminoéacidos graxos (16-20a-d):
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Figura 120. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCly/DMSO) do glicinato de metila (6).
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Figura 121. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCl;) do N-palmitoil glicinato de metila (11a).

100



0oz

08T

09T

orT

021

00T

e

09

oy

02

wdd

.

|

| S
{
1

1
i |

]

5|

i

]

]

1

1

1

<4

|
3 |1

1 £

]

1

1

===

3 A

l | S —
{

!

1

1

Figura 122. Espectro de RMN C** (75,5 MHz, CDCl;) do N-palmitoil glicinato de metila (11a).
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Figura 123. Espectro de RMN H' (300 MHz, CDCl;) do N-estearil glicinato de metila (11b).
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Figura 124. Espectro de RMN C* (75,5MHz, CDCl3) do N-estearil glicinato de metila (11b).
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Figura 125. Espectro de RMN H* (300MHz, CDCIs) do N-oleil glicinato de metila (11c¢).
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Figura 126. Espectro de RMN C** (75,5MHz, CDCl;) do N-oleil glicinato de metila (11c).
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Figura 127. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCls) do N-ricinoleil glicinato de metila (11d).
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Figura 130.Espectro de RMN C* (75,5MHz, CDCly/DMSO) do N-palmitoil glicina (16a).
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Figura 132. Espectro de RMN H' (75,5MHz, CDCl;/DMSO) do N-estearil glicina (16b)
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Figura 133. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCls) do N-oleil glicina (16c).
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Figura 135. Espectro de RMN C** (300MHz, CDCl;) do N-Ricinoleil glicina (16c).
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Figura 137. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCls) do N-palmitoil alaninato de metila (12a).
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Figura 139. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCl;) do N-estearil alaninato de metila (12b).
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Figura 145. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCls;) do N-palmitoil alanina (16a).
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Figura 146. Espectro de RMN C** (75,5MHz, CDCl3) do N-palmitoil alanina (16a).
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Figura 147. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCl;) do N-estearil alanina (16b).
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Figura 148. Espectro de RMN C* (75,5MHz, CDCl;) do N-estearil alanina (16b).
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Figura 149. Espectro de RMN H' (300MHz, CDCl;) do N-estearil alanina (16c).
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Figura 196. Espectro de RMN C** (75,5MHz, CDCly/DMSO) do N-oleil serina (20c).
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14.3 Anexos dos termogramas de calorimetria de varredura diferencial (DSC).

Exo

Endo

Figura 197. Termograma do gel de hexano derivado da N-estearil serinato de metila (15b).

DsC
mWjmg
Peak  58.37C
0.30 Onset  62.91C
Endset 56.27C .I"
Heal  5.51Jfg !
20.79mcal / .
1.32callg -
SOB.EI:nMI/‘/ _// /\
0.20 Y
\
0.10 Peak 65.49C
Onset 61.79C
Endset 70.76C
Heat -4.89J/g
\ -18.46mcal
1.17calig /
-449.77 1 /
000 _— 9.7 7caljmo —"_#__d—ﬂ"'/
™~ e
./
\/
-0.10
1 L A " L i 1
20.00 40.00 60.00 80.00

Temp|C]

DsC
mWifmg
Exo
Peak  53.36C
Onset  54.02C
Endset 51.62C
Heat  2.80Jfg Il
.20t 7.35meal i
BE8.59mcalfg B ’
234.01calfmol
0.10r
Peak 59.82C
Onset 56.15C
Endset 65.62C
Heat -3.19J/g
-8.37mcal
-760.91mcallg
-266.32calfmol
-0.00F —‘—-——-.\\ /_,,.”
Endo
-0.aoL 1 " N " 1 . L " 1
40.00 60.00 80.00

Figura 198. Termograma do gel de hexano derivado da N-palmitoil serinato de metila (15a).
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Figura 199. Termograma do gel de hexano derivado da N-palmitoil fenilalanina (19a).
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Figura 200. Termograma do gel de tolueno derivado da N-palmitoil alanina (16a).
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