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RESUMO 
 

Título: Síntese de Novas Amidas Graxas: Estudo da Influência da Variação 

Estrutural na Atividade Antituberculose 

Autor: Caroline Da Ros Montes D’Oca 

Orientador: Marcelo Gonçalves Montes D’Oca 

 
A atividade biológica das amidas graxas tem sido amplamente estudada por 

diversos grupos de pesquisa. Estes compostos são considerados atualmente como 

uma nova família de lipídeos biologicamente ativos em virtude das propriedades 

farmacológicas a que estão associados. Este trabalho descreve a síntese das amidas 

graxas 66-67a-e, derivadas dos ácidos graxos palmítico, esteárico, oleico, linoleico e 

ricinoleico e das aminas benzilamina e α-metilbenzilamina. Para tanto, foram utilizados 

dicicloexilcarbodiimida (DCC) como agente de acoplamento para formação da ligação 

C-N e dimetilaminopiridina (DMAP), em rendimentos que variaram de 60-80% a 

temperatura ambiente. 

Após a síntese dos compostos, investigou-se o comportamento dissociativo 

das amidas graxas por espectrometria de massas juntamente com compostos 

derivados da etanolamina, pirrolidina, morfolina e piperidina, sintetizadas 

anteriormente pelo grupo. Todas as amidas estudadas apresentaram fragmentos 

resultantes do rearranjo de McLafferty. Porém, as amidas terciárias puderam ser 

diferenciadas pela formação do íon N-acílio, que não foi observado para as amidas 

secundárias. 

A atividade antimicobacteriana desta classe de compostos foi investigada 

frente às cepas de Mycobacterium tuberculosis H37Rv, M. tuberculosis resistente a 

Rifampicina e M. tuberculosis resistente a Isoniazida, para os quais pronunciado efeito 

foi observado. Os melhores resultados foram obtidos para amidas graxas derivadas de 

cadeias insaturadas e de aminas cíclicas, podendo-se observar claramente a 

influência da presença e orientação dos centros assimétricos sobre os dados 

observados. A ricinoleilpirrolidilamida (R)-30d, derivada do ácido ricinoleico e da 

pirrolidina demonstrou a melhor atividade para as três linhagens testadas. 
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ABSTRACT 

 
 

Title: Synthesis of new fatty acid amides: influence of structural variation on anti-

tubercular activity 

Author: Caroline Da Ros Montes D’Oca 

Advisor: Marcelo Gonçalves Montes D’Oca 

 

Recent biochemical and pharmaceutical studies established different fatty acid 

amides as a new family of biologically active lipids. This work report the synthesis of 

new amides 66,67a-e obtained from the reaction between palmitic, stearic, oleic, 

linoleic and ricinoleic fatty acids (FFA) families with benzyl and methylbenzyl amines. In 

this way, dicyclohexylcarbodiimide (DCC) and 4-dimethylaminopyridine (DMAP) were 

used as coupling agent and catalyser, respectively. The fatty acid amides were 

obtained in yields of 60-80%. 

The dissociative behavior of fatty acid amides was studied by Mass 

Spectroscopy by 70 eV electron ionization (EI) using a GC-MS and collision induced 

dissociation (CID) using a Q-TOF with electrospray ionization (ESI). All the tested 

compounds showed, as base signals, the ions produced by McLafferty rearrangement. 

Tertiary fatty acid amides had show an N-acylium ion (R2N-CO+), different of secondary 

fatty acid amides.  

The fatty acid amide anti-tubercular activity was investigated for the first time, 

against Mycobacterium tuberculosis H37Rv, M. tuberculosis resistant to rifampicin and 

M. tuberculosis resistant to isoniazide. The fatty acid amide (R)-30d, derivated of FFA 

18:1,OH and the pyrrolidinil amine, showed the more effective biological activity against 

the three kinds of bacteria.  
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1. INTRODUÇÃO 
 
 

A síntese de amidas graxas representa um campo de interesse para a 

química orgânica, por apresentarem grande aplicação farmacológica e por 

estarem sendo citadas recentemente na literatura como uma nova família de 

lipídeos biologicamente ativos1. As amidas graxas mais estudadas e citadas na 

literatura são a anandamida, derivada do ácido araquidônico e da etanolamina, 

e a oleamida derivada do ácido oléico. A atividade biológica destes compostos 

tem sido foco de trabalho de diferentes grupos de pesquisa. Entretanto, poucos 

são direcionados à síntese propriamente dita e à otimização tecnológica dos 

processos.  

As propriedades farmacológicas das amidas graxas são estudadas em 

muitos sistemas do organismo. Estes compostos são associados à regulação 

do sistema cardiovascular, nervoso, digestivo, metabólico, reprodutivo e 

imune2,3. Estudos indicam efeitos supressivos, exemplificados pela diminuição 

da contratilidade do coração, vasorrelaxação, neuroproteção em condições 

neurológicas crônicas e efeitos antiinflamatórios4. Uma série de amidas 

derivadas de longas cadeias graxas vem sendo estudadas por seus efeitos na 

proliferação de células de câncer in vitro e esta ação tem sido demonstrada por 

ser dependente de três fatores: a cadeia graxa, o grupo amino e o tipo de 

célula5. 

Este trabalho trata da síntese de benzilamidas e de α-

metilbenzilamidas graxas a partir de diferentes ácidos graxos constituintes de 

fontes renováveis, investigando a relação entre variações estruturais e 

influência de centros assimétricos na atividade antituberculose testada.  

Com o objetivo de investigar o comportamento dissociativo de 

diferentes amidas graxas, em colaboração com o Laboratório de Análises de 

Compostos Orgânicos e Metais – LACOM, da Universidade Federal do Rio 

Grande e do Laboratório Thomson de Espectrometria de Massas da UNICAMP 

submetemos à análise por GC-MS e ESI-MS-MS amidas graxas derivadas de 

aminas cíclicas e acíclicas sintetizadas neste trabalho em produções anteriores 

do grupo. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

2.1 Atividade Biológica de Amidas Graxas 

 
O grupo funcional amida é comum em moléculas sintéticas ou de 

ocorrência natural e está presente em diversos produtos farmacêuticos com 

aplicação em clínica médica (Figura 1)6. Estima-se que a função amida faça 

parte da constituição química de mais de 25% dos fármacos conhecidos.7 Este 

grupo funcional também está presente em moléculas essenciais à vida, tais 

como ceramidas, glicoesfingolipídeos, lipídeos N-acilados e lipoproteínas 

bacteriais8.  

 

 

Figura 1 - Exemplos de fármacos que apresentam a função amida. 

 

Os derivados graxos nitrogenados também vêm ganhando importância 

econômica e tecnológica devido às propriedades associadas às longas cadeias 

carbônicas, o que permite seu uso como detergentes, agentes antiestáticos, 

inibidores de corrosão, tensoativos entre outras aplicações industriais9.  

Outro fator importante está relacionado à estabilidade metabólica que a 

ligação N-C apresenta. A função amida também confere à molécula a 
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capacidade de estabelecer interações de hidrogênio e aumentar a solubilidade 

dos compostos no meio10.  

Recentemente as amidas graxas vêm sendo citadas na literatura como 

uma nova família de lipídios biologicamente ativos11 por apresentarem, além 

das aplicações tecnológicas12, importantes atividades biológicas13. Neste caso, 

as diferentes propriedades, como por exemplo, regulação do sistema 

cardiovascular, nervoso, digestivo, metabólico, reprodutivo e imune3, estão 

também relacionadas à presença das cadeias graxas14 ,15. 

Estes compostos têm sido naturalmente encontrados em vegetais 

terrestres e aquáticos, em animais e microorganismos. No reino vegetal, estão 

presentes nas algas Rizoclonium hierogliphicun8, Zoostera marina16 e Sebastes 

mentella17, nos vegetais Lepidium meyenii (maca)18 e  Zanthoxylum sp19. No 

reino animal, as amidas graxas podem ser encontradas na esponja marinha 

Haliclona (Reniera) sp20, em mamíferos como por exemplo, em barbatanas de 

baleias, no fluído cerebroespinhal de gatos e ratos21,22,23, no plasma 

sanguíneo24, no tecido adiposo25, no cérebro, olhos, fígado, intestino e outros 

tecidos de ratazanas e porcos26,27,28,29,30 .Existem ainda algumas amidas 

graxas, como as N-aciletanolamidas, que foram detectadas em pequenas 

quantidades em diversos tecidos e células de mamíferos31. 

O estudo das amidas graxas teve início na década de 1950 quando foi 

descoberta a atividade antiinflamatória de algumas frações do óleo de 

amendoim, da lecitina de soja e de gemas de ovos32. O princípio ativo 

responsável por essas ações foi atribuído a N-palmitoiletanolamida (1)33, a 

primeira amida graxa isolada1. 

A identificação de duas outras amidas graxas biologicamente ativas, N-

araquidonoiletanolamida (2, anandamida, AEA) e a cis-oleamida (3, c-OA), 

abriu caminhos para a investigação da atividade, propriedades, síntese e 

isolamento de novas amidas graxas (Figura 2)34. Contudo, AEA e c-OA são 

apenas as mais estudadas e os membros mais conhecidos de uma grande 

família de lipídeos biologicamente ativos14. 

A anandamida (2) e outras amidas graxas poliinsaturadas derivadas da 

etanolamina atuam no deslocamento de ligantes canabinóides em sítios da 

membrana cerebral, agindo em canais de cálcio e também produzem 

hipotermia, catalepsia, analgesia, hipoatividade, além de influenciar a cognição, 
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a atividade motora e imunorreação35,36,37,38. A AEA que também foi encontrada 

no tecido cerebral de mamíferos e no chocolate39 mostrou ser capaz de aliviar 

a ansiedade e induzir estados de tranqüilidade e relaxamento2. A N-

palmitoiletanolamida (1), biossintetizada pelo organismo durante inflamações e 

em tecidos em estado de putrefação é associada a efeitos analgésicos e 

antiinflamatórios40,41,42. Também por apresentar a mesma atividade, o 

mecanismo de ação da N-esteariletanolamida (4) homóloga de 1, tem sido 

exaustivamente estudado43. Estudos relatam a aplicação da oleiletanolamida 

(5, OEA) no tratamento da infertilidade idiofática como protetora das células 

espermáticas humanas44. A OEA é ainda citada como reguladora do apetite45, 

indutora de saciedade46, lipolítica47 e redutora do peso corporal em roedores48.  

Não só as etanolamidas têm sido exaustivamente estudadas, a cis-

oleamida (3), é reportada na literatura como indutora do sono49 e mais 

recentemente, relacionada a atividades neurais como hipomotilidade e 

hipotermia (Figura 2)50. 

 

  

Figura 2 - Amidas graxas biologicamente ativas, N-palmitoiletanolamida (1), anandamida (2), 

cis-oleamida (3) , N-esteariletanolamida (4), oleiletanolamida (5), dopamida graxa (6). 

 

As dopamidas graxas poliinsaturados derivadas da dopamina, como 6 

(Figura 2)  por exemplo,  são citadas na literatura como causadoras de 

hipotermia, catalepsia, analgesia, além de atuarem como potentes agentes 
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anoréxicos51. Outros estudos relatam a atividade das dopamidas graxas na 

inibição em cerca de 90% da proliferação de células de câncer52.  Neste 

mesmo trabalho os autores investigaram a ação inibitória de N-acilamidas (7), 

N-aciletanolamidas (8), N-acilaminoácidos (9) e N-acil butilaminoácidos (10) em 

células de câncer de mama, câncer cervical, de pulmão e macrófagos tumorais 

(Figura 3). 

 

 

Figura 3 - Amidas graxas testadas na inibição de células de câncer: N-acilamidas 7, N-

aciletanolamidas 8, N-acilaminoácidos 9 e N-acil butilaminoácidos 10.  

 

Esta ação demonstrou ser dependente de três fatores: a cadeia graxa, 

a porção nitrogenada da molécula e o tipo de célula avaliada, mostrando que o 

estudo das amidas graxas é um campo de crescente interesse na pesquisa de 

oleoderivados nitrogenados53. 

 

2.2 Síntese de Amidas Graxas 

 
As amidas são tipicamente sintetizadas a partir da condensação de 

ácidos carboxílicos e aminas. Contudo, a reação entre estes dois grupos 

funcionais não ocorre espontaneamente, pois de maneira geral, ácidos 

carboxílicos 11 reagem com aminas formando sais à temperatura ambiente. A 

transformação destes sais em amidas 12 requer aquecimento vigoroso 

(Esquema 1), que pode ser incompatível com a presença de outros grupos 

funcionais ou centros assimétricos54.  

 

 

Esquema 1 - Síntese de amidas a partir de ácidos carboxílicos. 
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Por esta razão, é necessária a conversão do ácido carboxílico em 

grupos funcionais mais reativos10 (Esquema 2) e estas transformações tem 

sido extensivamente estudadas55. Em geral, estes procedimentos baseiam-se 

na conversão do ácido carboxílico em haletos de acila56, anidridos57,58 ou 

ésteres59 e muitas metodologias para esta ativação são descritas na literatura. 

 

 

Esquema 2 - Ordem de reatividade dos derivados de ácidos carboxílicos. 

 

Uma metodologia amplamente utilizada é a conversão do ácido 

carboxílico em cloreto de acila 15 na presença de cloreto de tionila (SOCl2, 13), 

cloreto de oxalila (COCl2, 14), tricloreto de fósforo (PCl3), oxicloreto de fósforo 

(POCl3) ou pentacloreto de fósforo (PCl5)
6 (Esquema 3).  

 

 
 
Esquema 3 - Mecanismo formação cloreto de acila utilizando cloreto de tionila 13 ou cloreto de 
oxalila 14. 
 
  

Um reagente muito utilizado na formação de haletos de acila para a 

síntese de amidas em maior escala é o 2,4,6–tricloro-1,3,5-triazeno, ou cloreto 

cianúrico (16)60,61. Neste processo, apenas 0,33 equivalentes do ativante 16 

são utilizados, diminuindo o consumo de reagentes e a geração de 

subprodutos, que podem ser facilmente removidos por filtração e lavagem 

básica (Esquema 4). 
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 Esquema 4 - Mecanismo formação cloreto de acila utilizando cloreto cianúrico 16. 

 

Após a formação do cloreto de acila 15, a síntese da amida 17 ocorre 

pela adição da correspondente amina ao meio reacional (Esquema 5). Uma 

base adicional, como por exemplo, trietilamina ou diisopropiletilamina (base de 

Hünig), são usualmente utilizadas para neutralizar o HCl formado e evitar a 

conversão da amina em seu sal não reativo. 

 
 
Esquema 5 - Aminólise de cloreto de acila. 

 

Normalmente, os agentes acilantes são sensíveis à presença de água 

e meio aquoso. Entretanto, os haletos de acila são tolerantes a adição de 

NaOH aquoso ao meio reacional - condições de Schotten-Baumann – que 

garante a neutralização do sal quaternário62 aumentando os rendimentos na 

formação da amida 17 (Esquema 6). 

 

Esquema 6 - Síntese de amidas nas condições Schotten-Baumann. 
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A síntese de amidas graxas a partir de cloreto de acila foi proposta por 

Bezuglov e colaboradores13. Em seu trabalho, o autor descreve o uso de SOCl2 

13 (10 equiv., benzeno, 50ºC) ou cloreto cianúrico 16 (1 equiv., Py, MeCN, t.a.) 

para a síntese de dopamidas graxas a partir de ácidos graxos poliinsaturados 

18a-d obtendo a dopamida graxa 6 em um tempo total de 20 h com 

rendimentos inferiores a 40% (Esquema 7). 

 

 
Esquema 7 - Síntese de dopamidas graxas via haleto de acila. 

 

O uso de fluoretos de acila para a síntese de amidas também é 

descrito. O deoxo-fluor (MeOEt)2NSF3 (19)  têm sido usado para converter os 

ácidos carboxílicos em fluoretos de acila, sem a necessidade de adição de 

base ao meio reacional63. Esta metodologia foi empregada na síntese de 

amidas graxas, através da formação in situ do respectivo fluoreto de acila graxo 

que, após reagir com a amina levou à formação dos produtos em excelentes 

rendimentos56 (Esquema 8). Contudo, além de seu alto custo, a aplicação em 

procedimentos que empreguem aminas impedidas é limitada em função da 

formação de subprodutos resultantes de reações paralelas. 

 

Esquema 8 - Síntese de amidas graxas via fluoreto de acila. 
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Outra metodologia clássica para a síntese de amidas envolve o uso de 

carbonildiimidazóis (CDI, 22)64. Esta reação, que leva a formação de imidazol 

(23) e da espécie ativada (24) ocorre em cerca de uma hora (Esquema 9), 

podendo ser utilizada para a síntese de amidas 17 em maior escala65.  

 

Esquema 9 - Síntese on-pot de amidas graxas via carbonildiimidazol 22. 

 
O uso de 22 também foi proposto por Bezuglov para a síntese de 

dopamidas graxas12. Foram utilizados 1,2 equivalentes do agente ativante, a 

22ºC em MeCN por 20 h. Os rendimentos não ultrapassaram 40%.  

A ativação de ácidos carboxílicos também pode ocorrer pela conversão 

destes em anidridos 27, que são capazes de reagir com nucleófilos como 

alcoóis, tióis e aminas. Os anidridos, simétricos ou assimétricos, são 

geralmente preparados em uma etapa antecedente à reação de amidação, pela 

condensação de duas moléculas do ácido carboxílico na presença de um 

agente desidratante, como dicicloexilcarbodiimida (DCC 25), fosgênio, 

difosgênio ou metoxiacetileno63 (Esquema 10). As carbodiimidas, como DCC, 

por exemplo, são freqüentemente usadas para síntese de amidas, anidridos ou 

ésteres66 e na síntese de peptídeos por apresentar condições reacionais 

brandas e um protocolo experimental simples, preservando a integridade dos 

centros assimétricos54.  
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Esquema 10 - Preparação de anidridos com uso de DCC 25. 

 
Segundo o mecanismo proposto6, o ácido carboxílico reage com o DCC 

(25) para formar a O-acilisouréia 26. Este intermediário pode reagir diretamente 

com a amina e formar a amida ou reagir com outra molécula de ácido e formar 

o anidrido 27 eliminando como subproduto a dicicloexiluréia (DCU). Em uma 

segunda etapa, o anidrido formado reage com a amina de interesse, sem a 

necessidade de base adicional para a formação da amida 17 (Esquema 11).  

 

Esquema 11 - Síntese de amidas a partir de anidridos. 

 
De acordo com a literatura, Khan18 utilizou carbodiimidas para a síntese 

de amidas graxas. Em seu trabalho, o autor descreve a reação entre a 

benzilamina (28) e o ácido cis-15-Z- tetracosenóico (29) com emprego de 25 e 

dimetilaminopiridina (DMAP, 30) na síntese da N-benzil-15-Z-tetracosenamida 

(31), amida graxa encontrada no vegetal Lepidium meyenii (Esquema 12).   
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Esquema 12 - Síntese da N-benzil-15-Z-tetracosenamida (31) na presença de DCC (25) e 

DMAP (30). 

Ranger e colaboradores67 descrevem o uso de 1-etil-3-(3-dimetilamino) 

carbodiimida, EDC (33) para a síntese de amidas graxas. A reação foi realizada 

a temperatura ambiente em um tempo total de 48 h. Com o uso de EDC, a 

uréia formada pode ser removida por simples lavagem. (Esquema 13) 

 

 

 

 

Esquema 13 - Síntese de amidas graxas na presença de EDC.  

 

O uso de anidridos assimétricos ou anidridos mistos também pode ser 

aplicado na preparação de amidas 17. A reatividade dos centros eletrofílicos 

pode ser prevista em função da natureza química dos compostos, como no 

anidrido etóxicarbonílico (36)6, por exemplo, gerado a partir do cloroformato de 

etila (35)68. O centro eletrofílico carboxílico a é mais reativo frente ao ataque do 

nucleófilo que o centro eletrofílico do carbonato b, pois é menos estabilizado 

por ressonância (Esquema 14). 
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Esquema 14 - Síntese de amidas a partir de anidrido etóxicarbonílico (36).  

  

Em publicação recente, Yoon e colaboradores propuseram o uso de 

dietilclorofosfato (37) e 4,5-dicloropiridazin-3(2H)-ona (38) para esterificação ou 

amidação de ácidos carboxílicos57 via anidrido misto. Este método envolve a 

formação de uma espécie ativada 39 a partir da reação de 37 com 38. Esta 

espécie reage então com o ácido carboxílico, formando o anidrido (40), que 

sofre subseqüente ataque nucleofílico do álcool ou amina para formação de 

ésteres ou amidas respectivamente (Esquema 15). Em ano seguinte, McNulty 

e colaboradores propuseram uma modificação nesta metodologia, propondo a 

esterificação ou amidação direta de ácidos carboxílicos utilizando apenas 37 e 

piridina57a. 

                                                                                                                     

 
Esquema 15 - Síntese de amidas e ésteres a partir dietilclorofosfato (37).  

 

Outra metodologia propôs o uso do anidrido cíclico do ácido 

propilfosfônico (PPAA, 41)69. A reação ocorreu sob agitação à temperatura 

ambiente, nas proporções molares de 4:1,2, ácido graxo:PPAA formando o 

anidrido misto como intermediário que, posteriormente, reagiu com 1,2 

equivalentes das respectivas aminas para a síntese das amidas graxas em 

rendimentos de 65-75%. Segundo a literatura este reagente possui a vantagem 

de ser menos tóxico que os demais utilizados na síntese de anidridos70 e é 
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especialmente utilizado na síntese de peptídeos a partir de aminoácidos 

estericamente impedidos (Esquema 16).  

 

Esquema 16 - Síntese de amidas graxas utilizando PPAA.  

 

O uso do PPAA para ativação de ácidos graxos também foi investigado 

na presença de acetonitrila e trietilamina a temperatura ambiente para 

formação de hidroxilamidas graxas71. O anidrido misto formado a partir do 

ácido oléico (44) reagiu com o cloreto de hidroxilamina durante 12h gerando a 

respectiva hidroxilamida graxa 45 (Esquema 17, Tabela 1).  

 

           

( )5

41

NH2OH.HClOH

O

( )5 ( )5 N
H

O

( )5
OH

35-85%
44 45

 

Esquema 17 - Síntese de hidroxilamida graxa 45. 

 

Tabela 1 - Rendimentos para a síntese de hidroxilamida graxa 45  

Entrada NH2OH.HCl (equiv.) Solvente Rendimento (%) 

1 1 CH2Cl2 35 
2 2 CH2Cl2 41 
3 2 EtOAc 53 
4 1 MeCN 76 
5 2 MeCN 85 

Guo e colaboradores investigaram condições reacionais brandas de 

amidação a partir de diésteres (46) e monoésteres empregando ácidos de 

Lewis como catalisadores59 (Esquema 18). Os ésteres alquílicos embora não 

sejam considerados espécies ativantes, pois são utilizados como grupos 
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protetores podem, ser convertidos em amida sob condições reacionais 

específicas6. Em seu trabalho os autores utilizaram MgCl2, MgBr2, Mg(OAc)2 e 

NiCl2 na presença de várias aminas aromáticas e alifáticas (47a-f). As reações 

foram realizadas a temperatura ambiente em rendimentos que variaram de 93-

99%. Os resultados obtidos com as diferentes aminas investigadas pelos 

autores: amônia (47c), metilamina (47b), pirrolidina (47e) e piperidina (47f) 

indicaram a tolerância do método com relação a diferentes nucleófilos.  

 

Esquema 18 - Amidação de diésteres catalisadas por ácidos de Lewis 

O uso de ésteres ativados também foi uma alternativa para a síntese 

de amidas. Estes ésteres, sintetizados a partir de ácidos carboxílicos e alcoóis, 

além de poderem ser preparados com antecedência e armazenados, têm a 

eletrofilicidade do carbono carbonílico aumentada em virtude da estrutura do 

álcool escolhido6. Na síntese de peptídeos por exemplo, os reagentes mais 

utilizados geralmente como auxiliares ao DCC, são HOBt54 (49), p-nitrofenol 

(PNF, 50)72 e pentafluorfenol (PFF, 51)73, (Esquema 19). 

 

 

 

Esquema 19 – Reagentes comumente utilizados na preparação de ésteres ativados para 

amidação. 
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Em 1994, Carpino descreveu o uso de Hidroxi-7-azabenzotriazol 

(HOAt, 52), citado por ser mais eficiente que HOBt em alguns casos mais 

difíceis, como na presença de materiais de partida estericamente impedidos, 

por exemplo74. O aumento desta eficiência pode ser explicado pela 

possibilidade de quelação do nitrogênio piridínico durante a etapa de aminólise 

(Esquema 20). O uso dos benzotriazóis necessita considerar as propriedades 

explosivas que estes compostos e suas variações apresentam75. 

 

Esquema 20 - Quelação adicional com HOAt 52. 

  A formação de ésteres ativados também pode ocorrer com o uso de 

sais baseados na estrutura do benzotriazol, incluindo sais de urônio/amínio, 

fosfônio e imônio (Figura 4)66.  

 

Figura 4 - Sais associados com reagentes baseados em HOBt 49. 

O primeiro sal fosfônico utilizado como reagente de acoplamento foi o 

benzotriazol-1-il-oxi-tris-(dimetilamino)-fosfônio hexafluorofosfato (BOP, 53), 

também conhecido por reagente de Castro76. Neste processo on-pot, o uso de 

uma base é requerido (Esquema 21). 
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Esquema 21 - Aminólise on-pot empregando BOP (53). 

 

O ácido desprotonado reage com 53 gerando uma espécie acil-fosfônio 

ativada 54 e HOBt. Este, por sua vez, reage com o com o ácido ativado, 

gerando o triazoléster 55 que, na presença da amina sofre aminólise. Este 

reagente, embora muito eficiente, teve sua comercialização banida em função 

da liberação de triamida – hexametilfosfórica (HMPA, 56), altamente tóxica77. 

Em seu lugar, o benzotriazol-1-il-pirrolidinofosfonio-hexafluorofosfato (PyBOP, 

57), igualmente eficiente foi desenvolvido, pois gera como subproduto 1,1’1’’-

fosforiltripirrolidina 58 de menor toxicidade78 (Figura 5). Além de 57, outros sais 

fosfônicos vêm sendo aplicados como agentes de acoplamento na formação da 

ligação amida na síntese de peptídeos79. 

 

Figura 5 - PyBOP 57 e seu sub-produto 1,1’,1’’- fosforiltripirrolidina 58. 

 

A síntese de amidas a partir dos ésteres ativados, contudo, é descrita 

na literatura como pouco eficiente para a utilização com aminas secundárias. 

Este comportamento é atribuído ao impedimento estérico do éster ativado 

formado, que dificulta o ataque do nucleófilo secundário6. Além disso, embora 

os benzotriazóis apresentem uma ampla faixa de compostos, como 
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mencionado anteriormente, suas propriedades explosivas representam um 

importante contraponto a ser considerado. 

Novas metodologias, além dos exemplos descritos e classicamente 

utilizados na síntese de amidas, vêm sendo publicadas. Um exemplo é o 

trabalho de Ruan e colaboradores que propuseram o uso de fenilsilano 

(PhSiH3) como ativante in situ de ácidos carboxílicos para síntese de amidas e 

peptídeos (Esquema 22)80. As reações foram realizadas a temperatura 

ambiente, em DMF overnight, empregando 3 equivalentes de PhSiH3, obtendo 

rendimentos que variaram de 62-98%.  

 

Esquema 22 - Síntese de amidas com emprego de PhSiH3. 
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3. OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo Geral 

 

Sintetizar novas benzil e metilbenzilamidas graxas, derivadas de 

diferentes ácidos graxos e avaliar a atividade antimicobacteriana no combate a 

Mycobacterium tuberculosis.  

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

- Sintetizar amidas graxas quirais e aquirais derivadas dos ácidos 

palmítico, esteárico, oléico, linoleico e ricinoleico; 

- Investigar a melhor rota de síntese dos compostos nitrogenados 

graxos em estudo;  

- Realizar estudos exploratórios da atividade antimicobacteriana dos 

compostos sintetizados frente às cepas de Mycobacterium tuberculosis H37Rv, 

M. tuberculosis resistente a rifampicina e M. tuberculosis resistente a 

isoniazida.  

- Investigar o comportamento dissociativo das amidas graxas por 

Espectrometria de Massas; 

- Ampliar a interação com outros grupos de pesquisa através da 

investigação da atividade biológica dos compostos, em estudos biofísicos, 

bioquímicos e farmacológicos. 

- Agregar valor às substâncias graxas através da síntese de novos 

oleoderivados nitrogenados. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
  

4.1 Síntese de amidas 

 

As benzilamidas graxas 59-61 (Figura 6), também chamadas de 

macamidas já foram isoladas dos tubérculos do vegetal Lepidium meyenii 

utilizado no Peru em dietas alimentares18,81.  

 

 

Figura 6 - Macamidas 59-61 isoladas no Lepidium meyenni. 

 

Neste trabalho, investigamos a síntese de novas amidas graxas 

baseados na similaridade estrutural com as macamidas, que são moléculas 

descritas na literatura associadas a atividades biológicas importantes, como por 

exemplo, regulação hormonal, imunoestimulante e antidepressivo, além de ser 

descritas por interferir no comportamento sexual de animais como 

estimulantes.  

A inovação consistiu na variação dos substituintes ligados ao átomo de 

nitrogênio e a sua combinação com as cadeias dos ácidos palmítico (62a), 

esteárico (62b), oléico (62c), ricinoleico (62d) e linoleico (62e).  

Para a síntese das amidas graxas 66a-d seguiu-se o Método A, 

Esquema 23, procedimento em andamento no grupo de pesquisa. Na primeira 

etapa desta metodologia os ácidos carboxílicos 62a-c foram convertidos em 

ésteres metílicos 63a-c por esterificação com MeOH e catálise ácida por 4 

horas a 60ºC. Os rendimentos variaram entre 83-94%.  

O ricinoleato de metila (63d), foi obtido a partir da transesterificação da 

ricinoleína, principal constituinte do óleo de mamona82,83 (Ricinus comunnis) 

utilizando NaOH (1%) na proporção molar 1:6, triglicerídeo:álcool sob 

aquecimento de 60˚C por 1 hora. Todos os ésteres foram purificados por 

coluna cromatográfica e analisados por infravermelho, para os quais os dados 

observados foram condizentes com os encontrados na literatura84. O desvio da 
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luz polarizada de 63d foi medido para determinar a pureza óptica do composto. 

A rotação específica observada foi [α]D
20º + 7,10 (c = 7,4% acetona), em 

concordância com o desvio descrito na literatura [α]D
20º = + 7,11  (c = 7,4% 

acetona) 85. 

Na segunda etapa, os ésteres metílicos graxos 63a-d foram 

submetidos à aminólise com benzilamina (64), na proporção molar 1:6, a 130ºC 

por 24 horas (Esquema 23). A conversão do éster metílico em amida graxa foi 

acompanhada por Cromatografia de Camada Delgada (CCD) e os rendimentos 

variaram entre 52-72%.(Tabela 2).  

 

 

Esquema 23 - Síntese de benzilamidas 66a-d a partir de ésteres graxos 63a-d 

 

Tabela 2 – Rendimentos Síntese de amidas 66a-d pelo Método A. 

Entrada Éster Graxo Razão Molar Amida Rendimento (%) 

1 63a 1:6 66a 72 
2 63b 1:6 66b 60 
3 63c 1:3 66c 52 
4 63d 1:6 66d 66 
 

Os produtos isolados foram analisados por Cromatografia Gasosa 

acoplada a Espectrometria de Massas (GC-MS) e por infravermelho, onde o 

aparecimento de bandas na região de 1640-1680 cm-1, características para 



_________________________________________________________Resultados e Discussão 

21 
 

carbonilas de amida, confirmou a formação dos mesmos. Após, os compostos 

foram caracterizados por RMN de 1H e de 13C.  

Embora a síntese das amidas 66a-d pelo Método A (Esquema 23), 

tenha fornecido bons rendimentos, foi necessário o uso de excesso do 

nucleófilo (Tabela 2). Visando a síntese das amidas graxas derivadas da α-

metilbenzilamina, aminas quirais de maior valor comercial, buscou-se uma 

metodologia em que este reagente nitrogenado fosse utilizado em menores 

quantidades. 

De acordo com o exemplo já descrito no Esquema 12 (ver pg. 11), 

Khan e colaboradores18 utilizaram DCC (25) e DMAP (30) na síntese da N-

benzil-15-Z-tetracosenamida (31), amida graxa encontrada no vegetal Lepidium 

meyenii. Embora os rendimentos não tenham sido descritos pelos autores, a 

amina foi utilizada na mesma razão molar que o ácido graxo de partida. As 

carbodiimidas também foram utilizadas por Ranger67 para a síntese de amidas 

graxas, exemplo descrito anteriormente no Esquema 13 (ver pg. 11).  

De acordo com estes exemplos, decidimos investigar o uso de DCC 

para a síntese das amidas 66-67a-e. Neste procedimento, Método B, Esquema 

24, os ácidos palmítico (62a), esteárico (62b), oléico (62c), linoleico (62e) e 

ainda ácido ricinoleico (62d, obtido por hidrólise do ricinoleato de metila (63d) 

foram colocados na presença de DCC e DMAP e da correspondente amina.  

(Esquema 24). 

 

 

Esquema 24 - Síntese de amidas 66-67a-e 
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Segundo o mecanismo proposto por Valeur e Bradley66 (Esquema 25), 

a primeira etapa da reação apresentada no Método B (Esquema 24), envolve a 

condensação do ácido carboxílico 62a-e com o DCC (25) para formar O-

aciluréia (26), por ser mais reativa que o material de partida este intermediário 

pode resultar em diferentes produtos: 

- Ocorre a formação das amidas 66-67a-e pelo acoplamento direto de 

26 com a amina, formando dicicloexilcarbodiimida (DCU) facilmente separada 

por filtração. 

- Leva ao anidrido 68 pela condensação de duas moléculas de ácido, 

formando posteriormente 66-67a-e pela reação com o nucleófilo presente no 

meio. 

- Forma-se a N-aciluréia 69 através do rearranjo intramolecular de 26. 

Embora estes reagentes sejam utilizados em processos sintéticos que 

requerem protocolos suaves, a formação dos subprodutos DCU e 69 pode 

comprometer tanto o rendimento quanto a purificação dos produtos. 

 

  

Esquema 25 - Proposta de mecanismo para ativação do ácido com DCC (25). 
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Para otimização do procedimento (Método B, Esquema 24), 

realizamos a síntese da Oleilbenzilamida (66c), acompanhando as reações por 

Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Partindo do ácido oleico (62c) 

seguido da adição de DCC, observou-se após 20 minutos de reação o 

consumo total do ácido graxo e o surgimento de um novo composto, indicando, 

de acordo com o mecanismo, a formação de 26.  

Após a adição da amina 64 foi possível observar a conversão parcial 

de 26 no produto 66c por CCD. Porém, após 24h de reação a altas 

temperaturas (130ºC) esta conversão não foi completa, ocorrendo também a 

formação do subproduto de rearranjo 69. Os compostos foram isolados por 

coluna cromatográfica e caracterizados. 

A formação de 69 nas reações com DCC é descrita na literatura86. A N-

acilação intramolecular de 26 pelo ataque do nitrogênio ao carbono carbonílico 

leva à formação da N-aciluréia não reativa 69 e este ataque compete com o 

ataque nucleofílico da amina. Este processo é citado como um processo lento e 

é ainda mais favorecido com o uso de materiais de partida pouco reativos87. 

Diante disso, a fim de otimizar o procedimento de síntese e investigar a 

influência da ordem de adição dos reagentes, uso de solvente e de DMAP para 

a formação das amidas buscando minimizar a formação de 69,  variações no 

protocolo experimental foram realizadas. As metodologias B1-B7 foram 

testadas para a síntese de 66c e de (R)-66e a partir dos ácidos 62c e 62e e 

das aminas 64 e (R)-65 respectivamente. (Figura 7).  
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Figura 7 - Variações experimentais para síntese das amidas 

 

O acompanhamento das reações com os diferentes métodos testados 

foi realizado por Cromatografia Gasosa com Detector por Ionização em 

Chamas (GC-FID). Analisando os cromatogramas obtidos dos brutos 

reacionais, foi possível observar a influência das variações no procedimento 

experimental para a formação de amida (66c, 66e) e produto de rearranjo 69. A 

concentração destes compostos foi determinada por comparação relativa entre 

as áreas dos picos observados nos cromatogramas. Os resultados são 

mostrados na Tabela 3. 
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Tabela 3 - Razões entre formação de amida e 69 pelos métodos B1-B7. 

Entrada Método Ácido:Amina Conc.69 
(tr 20,78 min) 

Conc.66c, 66e 
(tr 26,46 min) 

1 B1 1:1 20,84% 79,15% (66c) 
2 B2 1:1 28,98% 71,01% (66e) 
3 B3 1:1 44,56% 55,34% (66e) 
4 B4 1:1 34,19% 65,80% (66c) 
5 B5 1:2 19,08% 80,91% (66c) 
6 B6 1:2 46,89% 53,10 % (66c) 
7 B7 1:2 58,27% 40,34% (66c) 

 

Todos os reagentes utilizados e o padrão das amidas oleilbenzilamida 

66c, Linoleilbenzilamida 66e, N-aciluréia 69 e Dicicloexiluréia (DCU) foram 

analisados isoladamente a fim de diferenciá-los no bruto reacional por 

comparação com seus respectivos tempos de retenção (tr).    

Analisando o cromatograma da reação pelo Método B1, em que o 

ácido graxo e o DCC são primeiramente agitados, seguidos da adição 

simultânea de DMAP e das aminas 64 e Et3N em proporções equivalentes ao 

ácido, a razão entre 69 e 66c foi de 1:4 respectivamente (Tabela 3, entrada 1).  

Com o mesmo objetivo, testamos o Método B2 para a síntese de (R)-

Linoleilbenzilamida (66e, tr 26,46 min.), derivada do ácido linoleico (62e) e da 

amina quiral (R)-(+)-metilbenzilamina (65). Através deste procedimento (Tabela 

3, entrada 2) foi possível observar o aumento da formação de 69 em relação à 

66e. As proporções entre os compostos formados foram 1:2,5 respectivamente 

(Figura 8), sugerindo a importância de DMAP (30) na reação, já que para a 

síntese de 66c pelo Método B1, com DMAP, a proporção de amida formada foi 

maior (Tabela 3, entrada 1).  
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Figura 8 - Cromatograma bruto reacional de (R)-66e pelo Método B2. 

 

Investigamos também a influência da adição de solvente ao meio 

reacional na formação de 66e testando a síntese desta amida pelo Método B3.  

Porém, neste caso, as razões entre 69 e 66e foram praticamente proporcionais 

(Tabela 3, entrada 3), sugerindo que a presença de solvente não favorece a 

formação do produto (Figura 9).   

 

69 

66e 

27 
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Figura 9 - Cromatograma bruto reacional de (R)-66e pelo Método B3 

A ordem de adição dos reagentes na síntese de 66c foi investigada 

com o Método B4. Neste procedimento o DMAP (30) é adicionado 

primeiramente ao ácido oléico (62c) e os demais reagentes são acrescentados 

posteriormente. Analisando o cromatograma do bruto reacional para este 

método, a razão entre 69 e 66c foi de 1:2 (Tabela 3, entrada 4). Comparando 

estes resultados com os obtidos no Método B1 (Tabela 3, entrada 1), a adição 

de DCC juntamente com o ácido oléico mostrou melhor resultado. 

Seguindo esta ordem, investigou-se pelo Método B5, o efeito do uso de 

excesso de nucleófilo (Tabela 3, entrada 5). A proporção entre 69 e 66c foi 1:4 

respectivamente. Este resultado é semelhante ao obtido com o Método B1 

(Tabela 3, entrada 1), onde a amina e o ácido graxo são utilizados em 

proporções estequiométricas, sugerindo que excesso de nucleófilo não está 

associado a  melhores resultados. 

Investigou-se também, pelo Método B6, a influência de solvente no 

meio reacional com excesso de amina (Tabela 3, entrada 6). Foi possível 

observar, através do cromatograma, a formação em razões proporcionais de 

oleilbenzilamida (66c) e N-aciluréia 69, confirmando que a presença de 

69 

27 

66e 
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solvente desfavorece a formação do produto. Este comportamento é citado na 

literatura, onde para a síntese de compostos são reportados altos rendimentos 

em meios reacionais livres de solvente88,89,90. 

Um último procedimento foi testado para a síntese das amidas através 

do Método B7, com a adição de todos os reagentes simultaneamente. Pela 

análise do cromatograma (Figura 10), percebe-se uma razão 69:66c de 1,5:1, 

mesmo utilizando 2 mols de nucleófilo (Tabela 3, entrada 7). 

 

 

Figura 10 - Cromatograma bruto reacional 66c pelo método B7 

 Analisando os resultados para os diferentes métodos testados na 

síntese de benzilamidas, a formação da N-aciluréia 69 foi verificada em todos 

os procedimentos. Este comportamento pode ser atribuído à baixa reatividade 

do nucleófilo (64) frente a O-aciluréia graxa 26. Observou-se que o Método B1 

apresentou a maior formação do produto em relação a 69 e também dispensou 

o uso de excesso do nucleófilo, bem como a adição de solvente ao meio 

reacional. Este método foi adotado como protocolo para a síntese das demais 

69 

27 

66c 
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benzilamidas graxas 66a-e, (Figura 11), a partir dos ácidos graxos 62a-e e da 

benzilamina (64), na presença de DCC (25) e DMAP (30). 

 

 

Figura 11 - Estruturas das benzilamidas sintetizadas: palmitoilbenzilamida (66a), 

estearilbenzilamida (66b), oleilbenzilamida (66c), ricinoleilbenzilamida (66d) e 

linoleilbenzilamida (66e). 

 

As reações utilizando o Método B1 foram realizadas variando também 

a temperatura. Os rendimentos obtidos após a purificação por coluna 

cromatográfica são mostrados na Tabela 4. 

 

Tabela 4 - Rendimentos Síntese das Benzilamidas 66a-e 

Entrada Ácido Graxo Amina Amida TºC 
Rendimento 

(%) 
1 62a 64 66a 130 90 
2 62b 64 66b 60 55 
3 62b 64 66b 80 58 
4 62b 64 66b 130 80 
5 62c 64 66c 25 58 
6 62c 64 66c 60 75 
7 62c 64 66c 130 87 
8 (R)-62d 64 (R)-66d 130 50 
9 62e 64 66e 60 25 

 

Embora o objetivo deste trabalho seja a síntese de benzilamidas 

graxas, investigou-se a reação empregando o mesmo procedimento na 

presença de um nucleófilo mais reativo, como a pirrolidina (70), já utilizada na 

síntese de outras amidas graxas em nosso grupo de pesquisa91. Esta amida 

apresenta uma constante de nucleofilicidade N = 17,21, enquanto a 

benzilamina (64) tem sua constante N =13,4492. Para tanto, realizou-se a 
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síntese da linoleilpirrolidilamida (71e, Figura 12) a partir do ácido linoleico (62e) 

e 70 na presença de DMAP e DCC, conforme Método B1.   

 

Figura 12 - Linoleilpirrolidilamida 71e 

Neste caso, para a síntese de 71e (tr 16,51 min.) praticamente não 

houve a formação de 69 (tr 20,75 min.), de acordo com o observado no 

cromatograma do bruto reacional (Figura 13). Este resultado indica que o uso 

de nucleófilos menos reativos, como a benzilamina, associado a baixa 

reatividade dos ácidos graxos, favorece o rearranjo intramolecular de 26 

levando a uma maior formação de 69. 

 

 

Figura 13 - Cromatograma bruto reacional da Linoleilpirrolidilamida 71e 

Para a síntese das metilbenzilamidas graxas quirais 67a-e (Figura 14), 

derivadas da metilbenzilamina, (R)-65, (S)-65 e (R/S)-65 seguimos o mesmo 

protocolo (Método B1). Neste caso, devido a presença do centro assimétrico α-

71e 

69 
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Nitrogênio e as altas temperaturas empregadas na reação, decidimos também 

investigar a síntese das amidas 66a-e a temperatura ambiente. Em todos os 

casos, a temperatura ambiente, houve uma diminuição significativa nos 

rendimentos. Os resultados são mostrados na Tabela 5. 

 

 

Figura 14 - Amidas graxas quirais 67a-e sintetizadas. 
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Tabela 5 - Rendimentos Síntese das Amidas 67a-e 

Entrada Ácido Graxo Amina Amida TºC Rendimento ( %) 

1 62a (R)-65 (R)-67a 130 57 
2 62b (R)-65 (R)-67b 25 30 
3 62b (R)-65 (R)-67b 130 63 
4 62c (R)-65 (R)-67c 130 64 
5 (R)-62d (R)-65 (R,R)-67d 25 37 
6 (R)-62d (R)-65 (R,R)-67d 130 76 
7 62e (R)-65 (R)-67e 25 22 
8 62e (R)-65 (R)-67e 60 26 
9 62a (S)-65 (S)-67a 25 25 

10 62b (S)-65 (S)-67b 25 30 
11 62c (S)-65 (S)-67c 25 57 
12 (R)-62d (S)-65 (R,S)-67d 25 27 
13 62e (S)-65 (S)-67e 25 20 
14 62a (R/S)-65 (R/S)-67a 130 95 
15 62b (R/S)-65 (R/S)-67b 60 56 
16 62b (R/S)-65 (R/S)-67b 80 58 
17 62b (R/S)-65 (R/S)-67b 130 75 
18 62c (R/S)-65 (R/S)-67c 80 65 
19 62c (R/S)-65 (R/S)-67c 130 87 
20 (R)-62d (R/S)-65 (R,R/S)-67d 130 52 

 

Após a síntese das amidas graxas 66,67a-e pelo Método B1, verificou-

se que a adição gota-a-gota de DCC (25) em solução de CH2Cl2 à mistura de 

ácido graxo e aminas, a temperatura ambiente levou a maiores rendimentos 

(Tabela 6).  

 
Tabela 6 - Rendimentos para a síntese de 66,67a-e com adição lenta de DCC 

Entrada Ácido Graxo Amina Amida TºC Rendimento ( %) 
1 62a 64 66a 25 60 
2 62b 64 66b 25 63 
3 62c 64 66c 25 72 
4 (R)-62d 64 (R)-66d 25 70 
5 62e 64 66e 25 40 
6 62a (R)-65 (R)-67a 25 74 
7 62b (R)-65 (R)-67b 25 67 
8 62c (R)-65 (R)-67c 25 71 
9 (R)-62d (R)-65 (R,R)-67d 25 68 

10 62e (R)-65 (R)-67e 25 66 
11 62a (S)-65 (S)-67a 25 60 
12 62b (S)-65 (S)-67b 25 71 
13 62c (S)-65 (S)-67c 25 55 
14 (R)-62 d (S)-65 (R,S)-67d 25 69 
15 62 e (S)-65 (S)-67e 25 64 
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 Estes resultados indicam que, na medida em que a carbodiimida é 

adicionada gota-a-gota à mistura, ocorre a reação com o ácido graxo levando à 

formação lenta do intermediário 26 (Esquema 25, pg. 22). A alta concentração 

do nucleófilo e de DMAP presentes no meio reacional evitam o rearranjo 

intramolecular de 26, favorecendo a formação das amidas. 

A formação das amidas foi confirmada pelo surgimento de bandas no 

espectro de infravermelho na região de 1640 cm-1, características para 

carbonila de amida, além do estiramento em 3298 cm-1 referente à ligação N-H 

e 1540-1550 cm-1 referentes à ligação C-N. (Figuras 15 e 16).  

 

 

Figura 15 - Espectro I.V. da oleilbenzilamida 66c 
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Figura 16 - Espectro de I.V. da (R)-(+)-estearilmetilbenzilamida (R)-67b 

 

A caracterização dos compostos por RMN de 1H e de 13C foi realizada 

no Instituto de Química da UFRGS. O espectro de 1H para (R)-66d (Figura 17) 

é mostrado na Figura 18.  

 

 

Figura 17- Estrutura ricinoleilbenzilamida (R)-66d 

 

Os hidrogênios aromáticos foram observados em 7,3 ppm na forma de 

um multipleto. O hidrogênio ligado ao nitrogênio aparece como um sinal largo 

em 5,8 ppm, seguido de dois multipletos referentes aos hidrogênios vinílicos, 

5,59 ppm (m, 1H, H10) e 5,4 ppm (m, 1H, H9), melhor observados em expansão 

na Figura 19. Os hidrogênios benzílicos aparecem na forma de dubleto em 4,4 
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ppm (J = 6Hz) e em 3,6 ppm observa-se um multipleto referente ao H12 

(carbinólico). O multipleto observado em 2,2 ppm é relativo à 4H, sendo dois α-

C=O e 2H alílicos H11 que se sobrepõe para (R)-66d. Os 2H alílicos H8 

aparecem na forma de multipleto em 2,03 ppm, seguido pelo sinal largo em 

1,79 referente a H-O. Os sinais observados em 1,65 ppm na forma de 

multipleto são atribuídos aos 2H β-C=O; em 1,46 ppm na forma de multipleto 

aos dois hidrogênios H13, 1,3 ppm, multipleto de 16H H4-H7 e H14-H17 e 0,88 

ppm na forma de tripleto para os três hidrogênios terminais H18.   

No espectro de 13C (Figura 20) são observados os sinais em 173 ppm 

característico de C=O; 138 ppm para C2’ (C0) e 133 e 125 ppm para os 

carbonos da insaturação. Um sinal característico para (R)-66d é observado em 

71 ppm para o C12, ligado a hidroxila (carbinólico). Os sinais referentes aos 

carbonos aromáticos são encontrados na região de 127 ppm e para o carbono 

benzílico é observado um sinal em 43,5 ppm. 
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Figura 18 - Espectro de RMN 1H (300 MHz) para (R)-66d em CDCl3. 
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Figura 19 - Expansões espectro de RMN 1H (300 MHz) para (R)-66d em CDCl3. 
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Figura 20 - Espectro de RMN 13C (75 MHz) para (R)-66d em CDCl3. 
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Também foi característico para todos os compostos quirais um sinal na 

forma de mutipleto em torno de 5 ppm referente ao hidrogênio benzílico e um 

sinal na forma de dubleto próximo de 1,4 ppm,  referente aos 3 hidrogênios da 

metila α-N, além do H-N observado como um sinal largo em 5,8 ppm. Os 

hidrogênios α-C=O e β-C=O são observados na forma de tripleto e multipleto 

em 2,1 e 1,53 ppm, respectivamente.  

Para os compostos insaturados, como 67c, por exemplo, (Figura 21) 

são observados sinais referentes aos hidrogênios vinílicos característicos para 

cadeias cis18, na forma de multipleto em 5,2 ppm, além de um multipleto em 1,9 

ppm referentes aos 4 hidrogênios alílicos (Figuras 22 e 23). 

O espectro de RMN 13C das amidas 67a-e (Figura 24) apresenta um 

sinal característico para todos os compostos derivados das aminas quirais em 

21,6 ppm atribuído ao –CH3 α-N. Observam-se sinais em 172 ppm 

característico de C=O, 143 ppm atribuído ao C0; 129,9 e 129,68 referentes aos 

carbonos vinílicos. Os carbonos aromáticos aparecem com deslocamentos na 

região de 126-129 ppm, seguidos pelo carbono benzílico que apresenta um 

sinal em 48,49 ppm. Os carbonos α e β-C=O apresentam sinais em 32,5 e 36,7 

ppm, respectivamente.  

 

 

 

 

Figura 21 – Estrutura (R)-oleilmetilbenzilamida (R)-67c 
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Figura 22 - Espectro RMN 1H (300 MHz) para (R)-(+)-oleilmetilbenzilamida (R)-67c em CDCl3 
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Figura 23 - Expansão RMN 1H (300 MHz) para (R)-(+�)-oleilmetilbenzilamida (R)-67c em CDCl3. 
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Figura 24 - Espectro RMN 13C (75 MHz), para (R)-(+)-oleilmetilbenzilamida (R)-67c em CDCl3 .
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Dando continuidade à caracterização dos compostos foi realizado um 

estudo sobre o comportamento dissociativo das amidas graxas por 

espectrometria de massas. Esta investigação foi realizada em colaboração com 

o Laboratório de Análises de Compostos Orgânicos e Metais – LACOM, da 

Universidade Federal do Rio Grande e do Laboratório Thomson de 

Espectrometria de Massas da Universidade Estadual de Campinas – 

UNICAMP. Embora estes resultados façam parte da caracterização e, portanto, 

estariam incluídos no item Resultados e Discussão, por razões didáticas, será 

abordado em um novo subitem intitulado “Estudo do Comportamento 

Dissociativo das Amidas Graxas por Espectrometria de Massas”.   
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4.2 Estudo do Comportamento Dissociativo das Amidas Graxas 

por Espectrometria de Massas. 

 

A Espectrometria de Massas (Mass Spectrometry, MS) é uma 

ferramenta analítica indispensável na química, bioquímica, farmácia e 

medicina. O princípio básico desta ferramenta é gerar íons a partir de 

compostos orgânicos ou inorgânicos, separar estes íons por sua razão 

massa/carga (m/z) e detectar qualitativa e quantitativamente por sua respectiva 

m/z e abundância93.  

Poucos trabalhos têm mostrado a aplicação de MS para identificação 

de amidas graxas. Ranger e colaboradores67 realizaram um estudo por EI-MS 

sobre a caracterização destas nos tricomas de uma espécie de alfafa, 

Medicago spp.  

Dembitsky8 utilizou GC-MS para identificar amidas graxas primárias 

presentes na alga verde Rhizoclonium hieroglyphicum. Kuo e seu grupo12 

utilizaram a mesma técnica para amidas graxas hidroxiladas sintetizadas a 

partir de catálise enzimática. Leweke e colaboradores validaram metodologia 

para determinação de anandamida e outras etanolamidas em plasma humano 

utilizando ESI-MS-MS94.  

Embora as matrizes e as amidas graxas estudadas sejam diferentes, 

todas apresentaram fragmentações resultantes do Rearranjo de McLafferty e 

esta clivagem característica é uma importante ferramenta para identificar esta 

classe de compostos. Por esta razão, a espectrometria de massas tem 

demonstrado ser de grande importância95 para o estudo de novas amidas 

graxas. Com o objetivo de investigar o comportamento dissociativo de 

diferentes amidas graxas, submetemos à análise por GC-MS e ESI-MS-MS os 

compostos 66,67a-e sintetizados neste trabalho. Foram investigadas também 

as amidas 75-78a-e, derivadas de aminas cíclicas e acíclicas sintetizadas 

anteriormente pelo grupo91 (Figura 25). Os dados obtidos a partir das análises 

por GC-MS são mostrados na Tabela 7 
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Figura 25 - Amidas graxas analisadas por Espectrometria de Massas. 

 

 

Tabela 7 - Dados espectrométricos para amidas sintéticas. 

Entrada Composto m/z (int. relat.) 70 eV 

1 

 

345(M+), 149(100), 91(53), 106(27),162(20). 

2 

O

( )16 N
H
66b  

373(M+), 149(100), 91(57), 106(25), 162(23). 

3 

 

371(M+), 149(100), 91(95), 162(61), 106(48). 

4 

 

369(M-18), 149(100), 91(98), 106(85), 62(62), 

216(17), 273(17). 

5 

 

369(M+), 91(100), 106(62), 149(43), 62(21). 
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Entrada Composto m/z (int. relat.) 70 eV 

6 

 

359 (M+), 163 (100), 105(79), 120(39), 76(16). 

7 

 

387((M+), 163(100), 105(89), 120(34), 176(19) 

8 

 

385 (M+), 105(100), 120(39),163(37), 176(19). 

9 

O

N
H

( )7( )4

(R)-67e  

383 (M+), 105(100), 120(48), 163(20), 176(8). 

10 

 

385 (M+), 105(100), 120(41),163(35), 176(16). 

11 

 

309 (M+), 113 (100), 126 (20), 98 (13). 

12 

 

113 (100), 126 (18), 98 (12). 

13 

 

335 (M+), 113 (100), 126 (59), 98 (33). 

14 

 

113 (100), 126 (56), 207 (25), 98 (23), 281 (13). 

15 

 

333(M+), 113(100), 126(58), 72(49), 98(31). 

16 

 

325 (M+), 129(100), 142(33), 114 (21). 

17 

 

353 (M+), 129(100), 142 (21), 114(19). 
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Entrada Composto m/z (int. relat.) 70 eV 

18 

 

351 (M+), 129(100), 142 (69), 114(13). 

19 

 

281(M-18), 83(100), 85 (69), 98 (2). 

20 

 

327 (M+), 85 (100), 98 (43), 83 (12). 

21 

 

307(M-18), 98 (100), 85 (86), 83 (20). 

22 

 

341 (M+), 306 (M-36), 85 (100), 98 (82), 83 (66). 

23 

 

323(M+), 127(100), 140(22), 112(21) 

24 

 

351(M+), 127(100), 140(22), 112(21) 

25 

 

349 (M+), 127 (100), 140(61), 112 (35) 

 

Para os compostos da série das benzilamidas (amidas graxas 

secundárias) 66a-c, e (Tabela 7, entradas 1-3, 5) foi possível observar a 

presença deste íon molecular M+ com m/z 345, 373, 371 e 369, 18a, b, c e e, 

respectivamente. O íon molecular é uma ferramenta muito importante para a 

confirmação estrutural de compostos como 66a e 66b, por exemplo, que não 

se diferenciam por análises de infravermelho e RMN.  

A única amida da série para a qual o íon molecular não foi observado 

foi a Ricinoleilbenzilamida (R)-66d. Este composto, derivado do ácido 

ricinoleico (62d) apresenta uma hidroxila em C12. Como resultado desta 
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característica, a perda de água em uma primeira clivagem dá origem ao íon de 

m/z 369 (M-18). (Figura 26). 

 

 

Figura 26 - Espectro de massas (GC-MS) da (R)-N-benzil-12-hidroxi-9Z-octadecenamida 66d 

Para todos os exemplares da série das benzilamidas foi possível 

observar a formação dos mesmos fragmentos: um pico base de m/z 149 e 

outros três íons proeminentes com m/z 162, 106 e 91 (Figura 27).  

 

 
Figura 27 - Espectro de massas (GC-MS) da N-benzilhexadecanamida 66a. 

O pico base de m/z 149 (M-196), presente em todas as amidas da 

série, resulta do Rearranjo de McLafferty96 (Figura 28).  
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Figura 28 - Rearranjo de McLafferty. 

Este rearranjo é comum para ácidos carboxílicos e derivados e 

consiste na clivagem da ligação beta ao carbono carbonílico com abstração do 

hidrogênio ligado ao carbono gama. A razão m/z deste fragmento varia de 

acordo com o substituinte ligado ao nitrogênio (R’). 

O íon de m/z 162 (Figura 27) é resultado da quebra da ligação gama 

ao carbono carbonílico, chamada de γ-clivagem, também característica para 

ácidos carboxílicos e derivados.    

A quebra da ligação N-C dá origem ao cátion benzílico (C6H5CH2
+) de 

m/z 91 (M-254), comum para compostos aromáticos. Este fragmento é estável 

devido à estabilização da carga positiva por ressonância podendo se rearranjar 

para formar seu isômero íon tropílio (C7H7
+) de maior estabilidade (Figura 29). 

Numerosos estudos reportam a estabilidade termodinâmica do íon tropilio em 

relação a seu isômero97.  

 

 

Figura 29 - Íon tropílio 

Uma proposta de fragmentação para N-benzilexadecanamida 66a é 

mostrada na Figura 30.  
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Figura 30 - Proposta de fragmentação para 66a. 

 

Entre os compostos derivados da benzilamina, a Linoleilbenzilamida 

66e foi submetida à análise por ESI-(+)-MS/MS e apresentou, de maneira 

geral, o mesmo comportamento observado nas análises por GC-MS (Figura 

31). 
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Figura 31 – Espectro de massas ESI-(+)-MS/MS da N-benzil-9-Z-10-Z-octadidecenamida 66e. 
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Para as amidas 67a-c,e derivadas da (R)-metilbenzilamina (Tabela 7, 

entradas 6-9), o mesmo padrão de fragmentação foi observado. Em todos os 

espectros, o íon molecular M+ foi formado com m/z 359, (R)-67a, m/z 385, (R)-

67b e m/z 383, (R)-67c, além dos picos de m/z 163, 120 e 105 (Figura 32), 

resultantes da mesma fragmentação observada para as benzilamidas 66a-e. 

 

 

Figura 32 - Espectro de massas (GC-MS) da N-benzil-9Z,10Z-octadidecenamida (R)-67c. 

Também investigamos o comportamento das amidas graxas 

secundárias derivadas da etanolamina, as etanolamidas 77a-d (Tabela 7, 

entradas 19-22). Para estes compostos o íon molecular M+ não foi observado. 

Estas amidas apresentam uma hidroxila na porção amino da molécula, 

responsável pela perda de água característica para a série, gerando um 

primeiro fragmento M-18 (Figura 33). Estes fragmentos resultantes da perda 

de 18 u.m.a. foram observados para todos os compostos, m/z 281 (77a), m/z 

308 (77b) e m/z 307 (77c). 

 

 

Figura 33 – Perda de água característica de derivados da etanolamina -  N-hidroxietil-9-Z-

octadecenamida 77c. 
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 O pico de m/z 83 observado para todos os exemplos da série é 

resultante do Rearranjo de McLafferty, assim como nas demais amidas graxas 

(Figura 34).  

 

 

Figura 34 - Espectro de massas (GC-MS) da N-hidroxietilexadecanamida 77a. 

Para esta série, o íon de m/z 83, resultante da perda de H2, 

apresentou-se como íon base, uma vez que pode ser estabilizado por 

estruturas de ressonância. Uma proposta de fragmentação para esta série é 

mostrada na Figura 35: 

N
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Figura 35 - Proposta de fragmentação da N-hidroxietilexadecanamida (77a). 
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 A partir dos resultados nas análises por ESI-(+)-MS/MS obtidos para 

77c, foi possível identificar ainda a formação do produto de O-acilação através 

da observação do fragmento de m/z 309 (Figura 36). Este produto de O-

acilação, provavelmente formado em função de uma competição nucleofílica na 

etapa de adição à carbonila durante a reação de aminólise, apresenta como 

primeira quebra a liberação de amônia, resultando em um íon de m/z M-17.  
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Figura 36 – Espectro ESI-(+)-MS/MS da N-hidroxietil-9-Z-octadecenamida (77c). 

As amidas graxas terciárias derivadas da pirrolidina (75a-e), (Tabela 7, 

entradas 11-15) também foram investigadas. Assim como os demais, os 

compostos desta série apresentaram dois picos proeminentes com m/z 113 e 

126, resultantes do rearranjo de McLafferty e γ-clivagem respectivamente 

(Figura 37).  
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Figura 37 - Espectro de massas(GC-MS) da N-pirrolidil-9Z-octadecenamida 75c. 

Contudo, diferentemente do observado para as amidas secundárias, a 

interpretação do espectro mostrou outro fragmento de m/z 98. Este íon pode 

ser resultado da quebra da ligação C-C α-C=O, com formação do íon N-acílio 

(H8C4NC≡O+). Este fragmento também foi observado nas análises por ESI-(+)-

MS/MS (Figura 38). Outros estudos de amidas graxas por cromatografia 

gasosa acoplada ao espectrômetro de massas já evidenciaram a formação 

deste íon para amidas terciárias e primárias, diferentemente do observado para 

secundárias8,13.  
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Figura 38 - Espectro de massas ESI-(+)-MS/MS da N-pirrolidil-9Z-octadecenamida 75c. 
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Diante disso, estudamos também o comportamento de amidas graxas 

terciárias derivadas da morfolina, 76a-c (Tabela 7, entradas 16-18), e da 

piperidina, 78a-c (Tabela 7, entradas 23-25).  

Para todos os compostos derivados da morfolina foi possível observar 

a formação do íon molecular M+ com m/z 325 (76a), m/z 353 (76b), m/z 351 

(76c), além do pico base de m/z 129 resultante do Rearranjo de McLafferty.  

Para estes exemplos, assim como as demais amidas terciárias 

estudadas (75a-e,), o íon N-acílio de m/z 114 (76a-c) e m/z 112 (78a-c) 

também foi observado para as morfolinil e piperidilamidas, respectivamente 

(Figuras 39 e 40). 
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Figura 39 - Espectro de massas ESI-(+)-MS/MS da N-morfolinil-9Z-octadecenamida 76c. 
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Figura 40 - Espectro de massas ESI-(+)-MS/MS da N-piperidil-9Z-octadecenamida 77c. 
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Após o estudo do comportamento das amidas graxas por GC-MS e 

ESI-(+)-MS/MS, foi possível observar uma diferença entre amidas secundárias 

(66,67, 77a-e) e terciárias (75,76, 78a-e), observando somente para os 

compostos terciários a formação do íon N-acílio.  

Acreditamos que a razão para a não observação do íon N-acílio em 

amidas graxas secundárias esteja associado à presença de um hidrogênio 

ligado ao nitrogênio. Sugere-se que em amidas secundárias a perda deste 

hidrogênio leve à formação de uma molécula neutra não detectável por 

espectrometria de massas (Figura 41). 

 

                                    
 

Figura 41 – Perda de H+ do íon acílio para formação de espécie neutra. 

Estes resultados são úteis na caracterização das amidas graxas e 

esperamos contribuir para o aumento no escopo das pesquisas utilizando 

espectrometria de massas para a análise destes compostos graxos, ainda 

inéditos na literatura.  Com base nas diversas atividades biológicas a que as 

amidas graxas vêm sendo relacionadas, após a síntese e caracterização dos 

compostos, investigamos a atividade antimicrobiana destes no combate à 

Tuberculose. 
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4.3 Comportamento antimicobacteriano das amidas graxas 

 

Estima-se que atualmente, um terço da população mundial esteja 

infectada por Tuberculose (TB) e que mais de 5000 pessoas morram 

diariamente em função da doença e de suas complicações98. A Isoniazida (INH, 

72, Figura 42) e pirazinamida (PZA, 73, Figura 42) são amplamente aplicados 

como drogas de primeira linha para o tratamento da tuberculose em 

combinação com outros fármacos como a Rifampicina (74, Figura 42).  

 

 

Figura 42 - Fármacos utilizados no tratamento de TB: isoniazida (INH, 72), pirazinamida (PZA, 

73) e rifampicina (74). 

Embora os tratamentos atualmente disponíveis possam curar a maioria 

dos casos suscetíveis às drogas, fatores como o longo tempo de terapia, a 

necessidade de multidrogas, a emergência da resistência, a co-infecção com o 

HIV e as linhagens persistentes, impõe a urgente necessidade de desenvolver 

novas drogas contra a TB99. A modificação destes compostos, bem como a 

busca por novas substâncias ativas no combate à TB tem sido estudada por 

vários grupos de pesquisa100,101, 102, 103. 

A resistência do bacilo às drogas é uma ameaça significante ao 

controle da tuberculose, já que só algumas drogas eficazes são disponíveis 

contra o M. tuberculosis. Em particular, as linhagens resistentes às duas 

drogas mais importantes, isoniazida (INH) e rifampicina (RMP), podem causar 

repercussões sérias na epidemiologia e no controle da doença104. 

O descobrimento de novas drogas é um processo demorado e de alto 

custo. O tempo médio estimado para um composto tornar-se fármaco é de 12-

15 anos e estima-se que, de cada 10.000 compostos testados em animais, 10 

são testados em seres humanos e 1 chega ao mercado105. De maneira geral, 
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as drogas não são descobertas. O mais comumente descoberto é um 

composto alvo com atividades biológicas de interesse. Este composto pode 

então sofrer alterações sintéticas para melhorar sua potência, diminuir efeitos 

indesejados ou melhorar a solubilidade. A identificação de substâncias 

potencialmente ativas é o primeiro passo para os subseqüentes planejamentos 

sintéticos e estudos de estrutura e atividade106.  

Neste trabalho, investigamos pela primeira vez a possível atividade 

antimicobacteriana de amidas graxas no combate à Tuberculose. Para ampliar 

a variação estrutural dos compostos testados, além das amidas 66,67a-e 

sintetizadas, as amidas 75-78a-e sintetizadas anteriormente em outros 

trabalhos do grupo93 também foram investigadas (Figura 25, ver pg. 45). Este 

trabalho foi desenvolvido em uma parceria com o grupo de pesquisa do 

Professor Dr. Pedro Almeida, do Laboratório de Micobacteriologia, da 

Faculdade de Medicina da FURG. 

A atividade antimicobacteriana foi avaliada frente às cepas de 

Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294), M. tuberculosis resistente a 

rifampicina (ATCC 35338) e M. tuberculosis resistente a isoniazida (ATCC 

35822). Os resultados dos screenings e da Concentração Mínima Inibitória 

(CMI) estão descritos na Tabela 8. 

 
Tabela 8: Atividade anti-TB amidas graxas 

Entrada Composto R1 R2 CMI µg/mL 
H37Rv 35338 35822 

1 (R)-67a  
 

>100 >100 >100 

2 (S)-67a  
 

>100 >100 >100 

3 77a  
 

>100 >100 >100 

4 78a   
25 25 25 

5 (R)-67b  
 

>100 >100 >100 

6 (S)-67b  
 

>100 >100 >100 
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O método REMA (Resazurin Microtitre Assay) foi empregado para 

determinar a Concentração Mínima Inibitória (CMI), utilizando a resarzurina 

Entrada Composto R1 R2 CMI µg/mL 
H37Rv 35338 35822 

7 66c   
(-) (-) 100 

8 (R)-67c  
 

(-) 50 12,5 

9 (S)-67c  
 

(-) (-) (-) 

10 (R/S)-67c  
 

(-) 100 (-) 

11 75c   
25 12,5 6,25 

12 76c   
25 12,5 6,25 

13 77c  
 

25 25 25 

14 78c   
50 25 12,5 

15 (R)-66d 
  

25 12,5 12,5 

16 (R,R)-67d 
  

>100 >100 >100 

17 (R,S)-67d 
  

100 50 100 

18 (R)-75d 
  

12,5 6,25 6,25 

19 (R)-76d 
  

50 12,5 6,25 

20 (R)-67e 
  

50 25 50 

21 (S)-67e 
  

50 12,5 6,25 

22 75e 
  

12,5 12,5 12,5 



_______________________________________Atividade Antituberculose das Amidas Graxas 

60 
 

como um indicador de viabilidade celular, através da sua oxi-redução por meio 

do metabolismo bacteriano106. Os valores observados para os compostos 

sintetizados são comparados com o padrão de CMI para a Isoniazida (0,2 

µg/mL) e para a Rifampicina (1 µg/mL). Desta forma, quanto menores as 

concentrações mínimas do composto necessárias para a inibição de 

proliferação do bacilo, mais este se assemelha ao fármaco utilizado no 

tratamento.  

Analisando as cepas sensíveis a Rifampicina e a Isoniazida e resistente 

a Rifampicina, os melhores resultados foram observados para a 

ricinoleilpirrolidilamida (75d), para as quais a concentração mínima inibitória foi 

de 12,5 e 6,25 µg/mL, linhagem H37Rv e 35338, respectivamente (Tabela 8, 

entrada 18). 

Já para a cepa 35822 resistente a Isoniazida, concentrações mínimas de 

6,25 µg/mL foram observadas para os compostos 75c, 76c, 75d, 76d, (S)-67e 

(Tabela 8, entradas 11, 12, 18, 19 e 21).  

Entre os compostos testados, aqueles contendo cadeias insaturadas 

apresentaram maior atividade sobre os saturados. Comparando os dados de 

(R) ou (S)-67a (Tabela 8, entradas 1 e 2) e (R) ou (S)-67c (Tabela 8, entradas 

8 e 9) foi possível perceber a influência da insaturação sobre a CMI do 

composto, que diminui de concentrações superiores a 100 para 12,5 µg/mL.  

As amidas derivadas de aminas cíclicas mostraram ser de grande 

importância para a atividade antimicobacteriana dos compostos. Analisando a 

porção nitrogenada da molécula (R2), os melhores resultados foram 

observados para as derivadas da pirrolidina e morfolina (Tabela 8, entradas 11, 

12, 18, 19 e 22). A cadeia cíclica pode exercer um efeito farmacocinético 

importante, como aumentar a lipofilicidade ou diminuir o metabolismo, o que 

tornaria o composto mais efetivo64. 

A pureza ótica da molécula também mostrou ser importante para a 

atividade anti-TB. Nos ensaios com (R/S)-oleilmetilbenzilamida, (R/S)-67c 

(Tabela 8, entrada 10) uma concentração de 100 µg/mol foi observada para 

35338 e nenhuma atividade anti-TB foi verificada para H37Rv e 35822.  O 

composto (S)-67c (Tabela 8, entrada 9) não manifestou atividade 

antimicobacteriana para nenhuma espécie testada, já seu enantiômero (R)-67c 

(Tabela 8, entrada 8) apresentou atividade para as linhagens 35338 e 35822 
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em 50 e 12,5 µg/mL respectivamente. Estas observações sugerem que a 

presença do enantiômero (S), inativo para todos os bacilos, influencia na ação 

de (R), pois na mistura racêmica testada a ação foi diminuída ou inibida. Este 

comportamento, contudo, não se apresentou constante. Para os compostos 

(R)-67e e (S)-67e (Tabela 8, entradas 20 e 21) os menores CMI’s foram 

evidenciadas para o enantiômero (S). Este fato sugere que a presença de duas 

duplas ligações na cadeia graxa, neste caso, exerceu maior influência sobre o 

efeito antimicobacteriano que o arranjo espacial do centro assimétrico da 

molécula. 

Estudos relacionados ao mecanismo de ação da Isoniazida descrevem 

que, uma das formas de resistência exercida pela micobactéria ao tratamento 

seria a dificuldade do fármaco penetrar a parede celular do organismo. Isto 

porque esta parede é composta, em sua maioria, por cadeias graxas 

polihidroxiladas que representam uma barreira lipofílica ao fármaco de caráter 

polar107. Motivados por nossos resultados nos ensaios com as amidas graxas, 

decidimos modificar a estrutura da isoniazida (72) através da reação com o 

ácido oleico (62c), para a obtenção do composto identificado como Isoniazida 

Graxa (77, Figura 43). 
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N
( )7 ( )7
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( )7( )7

62c 72 60%

 

Figura 43 – Isoniazida graxa (77) sintetizada. 

A isoniazida graxa (77) foi submetida aos testes de atividade 

antimicobacteriana e apresentou uma CMI de 0,007 µg/mL, o que representa 

uma atividade quatro vezes superior ao observado para a INH. Este resultado 

indica a importância da lipofilicidade do composto já que a inserção da cadeia 

graxa potencializou a ação do fármaco padrão utilizado para o tratamento da 

Tuberculose, provavelmente por facilitar a penetração deste pela parede celular 

da micobactéria. 
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 Analisando os resultados obtidos nos ensaios anti-TB, as CMI’s 

demonstraram sofrer a influência da cadeia graxa, da porção nitrogenada e do 

arranjo espacial das moléculas testadas. O melhor resultado obtido para as 

amidas graxas foi observado para (R)-75d, derivada do ácido ricinoleico (62d) 

e da pirrolidina (70). Os resultados preliminares nos testes com a isoniazida 

graxa demonstraram potencial ação, sendo que para o derivado do ácido 

oleico, uma atividade quatro vezes superior ao fármaco foi observada. Estes 

dados são importantes para novas pesquisas no grupo, seja na modificação 

estrutural ou na pesquisa de novos derivados para o óleo de mamona. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

De acordo com os objetivos propostos neste trabalho, novas amidas 

graxas, derivadas dos ácidos palmítico, esteárico, oléico, ricinoleico e linoleico 

e de aminas quirais e aquirais foram sintetizadas em bons rendimentos. A 

aminólise dos ésteres metílicos graxos forneceu resultados que variaram entre 

50-70% de rendimento. Entretanto, com o emprego de DCC para a síntese das 

amidas graxas foram obtidos rendimentos que variaram de 60-80%, podendo 

atingir 95% em reações submetidas a aquecimento.  

O comportamento dissociativo das amidas graxas por Espectrometria de 

Massas também foi investigado. Observou-se o fragmento resultante do 

Rearranjo de McLafferty para todos os compostos analisados, característico e 

citado na literatura para as amidas. As amidas graxas terciárias, diferentemente 

das secundárias, apresentaram um padrão de fragmentação característico com 

a formação do íon N-acílio. 

Pela primeira vez, a atividade antimicobacteriana das amidas graxas no 

combate a Tuberculose foi avaliada. Neste estudo, os compostos sintetizados 

foram testados frente às cepas de Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 

27294), M. tuberculosis resistente a rifampicina (ATCC 35338) e M. 

tuberculosis resistente a isoniazida (ATCC 35822) e apresentaram, de maneira 

geral pronunciado efeito. Relacionando a estrutura dos compostos testados e 

as respostas obtidas nos ensaios biológicos foi possível observar uma maior 

atividade para amidas derivadas de cadeias insaturadas e de aminas cíclicas. 

Entre estes, a ricinoleilpirrolidilamida (R)-67d, derivada do ácido ricinoleico e da 

pirrolidina, demonstrou a melhor atividade para as três linhagens testadas.  

A modificação estrutural da Isoniazida também foi investigada. Os resultados 

preliminares para a isoniazida graxa (77), derivada da cadeia oléica, já 

demonstraram atividade quatro vezes superior à própria Isoniazida. Estes 

dados são importantes para novas pesquisas no grupo, seja na modificação 

estrutural ou na pesquisa de novos derivados para o ácido ricinoleico, principal 

constituinte do óleo de mamona. 

Os estudos sobre os efeitos das amidas graxas 66,67a-e na proliferação 

de células de melanoma encontram-se em andamento. 
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6. PARTE EXPERIMENTAL 
 

6.1 Materiais, Métodos e Equipamentos 

 

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos 

de fontes comerciais e utilizados sem prévia purificação. As reações foram 

monitoradas por Cromatografia de Camada Delgada em sílica gel Merck 

60GF254 e os produtos purificados por cromatografia em coluna utilizando 

sílica gel (ACROS 0,035-0,070 mm, 60A). 

As análises de RMN de 1H e de 13C foram realizadas em um aparelho 

Varian VNMRS, operando a 300 e 75MHz para 1H e 13C, respectivamente. Os 

deslocamentos químicos (δ) são registrados em ppm e as constantes de 

acoplamento (J) em Hz. Os espectros de RMN-1H tem seus dados expressos 

como: multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; dd, duplo-dubleto; t, tripleto; q, 

quarteto; m, mutipleto e sl, singleto largo), constante de acoplamento e 

número relativo de hidrogênios.  

 Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrômetro 

modelo Shimadzu-IR PRESTIGE-21, utilizando pastilhas de KBr ou  disco de 

NaCl. Os pontos de fusão foram determinados com equipamento Fisatom 430D 

e os valores não foram corrigidos. A rotação ótica específica foi obtida em 

polarímetro Polax WXG4 equipado com lâmpada de sódio, em tubos de 10 cm 

de comprimento. 

 As análises cromatográficas gasosas foram realizadas em um 

cromatógrafo  Shimadzu GC2010 utilizando uma coluna capilar RTX-5MS (5% 

fenil e 95% metilpolisiloxano, 30 m × 0,25 mm, 0,25 µm) nas seguintes 

condições: T/t(inicial)= 150ºC/3 min., T/t(final)= 250ºC/25 min, taxa = 15ºC/min, 

injetor T = 180ºC e detector T = 260ºC, taxa de split 1:10, injeção de 1 µL de 

amostra, gás arraste H2 (1 mL/min) e Detector por Ionização em Chama (GC-

FID).  

 As análises cromatográficas gasosas acopladas à espectrometria de 

massas por impacto de elétrons (GC-MS/EI) foram realizadas em um 

cromatógrafo Shimadzu GC 2010 – QP2010 Plus, com injetor automático AOC-

20i, coluna capilar RTX-5MS (5% fenil e 95% metilpolisiloxano, 30 m × 0,25 



_________________________________________________________________Experimental 

65 
 

mm, 0,25 µm) nas seguintes condições: T/t(inicial) = 150ºC/3 min., T/t(final) = 

300ºC/17 min, taxa = 15ºC/min, injetor T = 250ºC, fonte T = 250ºC, interface T 

= 280ºC, ionização 70 eV, corrente de  ionização 150 µA e modo de varredura 

de 50 – 400 m/z, detector T = 260ºC. O gás arraste foi Hélio, com vazão de 1,0 

mL/min, injeção splitless, volume de 1 µL de amostra. 

 Para as análises por ESI-MS-MS, as amostras foram diluídas em 1000 

µL de MeOH 100%: uma alíquota de 10µL foi diluída em 1000 µL de uma 

solução 0,1 % ácido fórmico em MeOH:H2O (1:1). As análises foram realizadas 

em um Q-TOF (Micromass-Manchester – UK), com aceleração ortogonal e 

infusão direta nas seguintes condições: voltagem capilar 3500 V; voltagem 

cone 35 V; voltagem extrator 4 V; Fonte T = 100ºC; Gás nebulização T = 

100ºC; energia cela 30V.  
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6.2 Procedimento geral para síntese dos ésteres metílicos 63a-c. 

 
 

 
 

 

Em um balão contendo ácido graxo 62a-c (25 mmols) foi adicionada 

uma solução metanólica (60:1 MeOH:AG) acidificada com 1,5% em massa de 

ácido sulfúrico (H2SO4) em relação ao ácido graxo. A mistura foi mantida em 

agitação e refluxo por 4 horas. Após o término da reação, foram adicionados 15 

mL de hexano e a solução foi lavada até pH neutro. A fase orgânica foi 

separada, seca com MgSO4, filtrada e evaporada em evaporador rotatório. A 

purificação dos ésteres graxos 63a-c foi realizada através de coluna 

cormatográfica utilizando sílica gel como fase estacionária e hexano:acetato de 

etila (9:1 v/v) como eluente.  

 
Palmitato de metila (63a)108: Fórmula molecular, C17H34O2. Massa Molecular, 

270,26. Aspecto, sólido branco. P.F.: 30-32ºC. Eluente, acetato de etila 50% 

em hexano (CCD, Rf = 0,9). Rendimento, 83%. IV (KBr) cm-1(intensidade): 

2949 (F); 2916 (F); 2848 (m); 1741 (F); 1463 (f); 1172 (f). GC-FID, tr = 14,1 min. 

 

Estearato de metila (63b)109: Fórmula molecular, C19H38O2. Massa molecular, 

298,29. Aspecto, sólido branco. P.F.: 38-40ºC. Eluente, acetato de etila 50% 

em hexano (CCD, Rf = 0,9). Rendimento, 94%. IV (KBr) cm-1 (intensidade): 



_________________________________________________________________Experimental 

67 
 

2922 (F); 2852 (F); 1743 (F); 1463 (m); 1435 (m); 1359 (f); 1195 (f); 1170 (m). 

GC-FID, tr = 16,3 min.  

 

Oleato de metila (63c)107: Fórmula molecular, C19H36O2. Massa molecular, 

296,27. Aspecto, líquido amarelo palha. Eluente, Acetato de etila 50% em 

hexano (CCD, Rf = 0,8). Rendimento, 85%. IV (NaCl, filme) cm-1 (intensidade): 

2926 (F); 2854 (F); 1743 (F); 1462 (m); 1436 (m); 1197 (f); 1170 (f). GC-FID, tr = 

16,6 min. 

 

Ricinoleato de metila (63d)110: Fórmula molecular, C19H36O3. Massa 

molecular, 312,27. Aspecto, líquido amarelo. Eluente, Acetato de etila 50% em 

hexano (CCD, Rf = 0,7). Rendimento, 90%. IV (NaCl, filme) cm-1 (intensidade): 

3450 (F), 3007 (f); 2926 (F); 2854 (F), 1737 (m); 1460 (f), 1438 (f); 1246 (f), 

1172 (f); 756 (f). CG-FID, tr = 24 min. 
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6.3 Procedimento geral para síntese das amidas 66,67a-e, 71e. 

 

 

 

 

Em um balão contendo ácido graxo 62a-e (1mmol), amina 64 ou 65 

(1mmol), trietilamia (Et3N, 1mmol) e 10% mol de DMAP (30) foi adicionado 

gota-a-gota uma solução de DCC (25, 1mmol) em 3 mL CH2Cl2. A mistura foi 

mantida sob agitação constante em temperatura ambiente por 24 horas. Após, 

a dicicloexiluréia formada foi separada por filtração, o solvente foi evaporado 

sob pressão reduzida e o bruto reacional purificado em coluna cromatográfica 

utilizando sílica gel como fase estacionária e hexano:acetato (7:3 v/v) como 

eluentes. 

 
N-benzil-hexadecanamida (66a): Fórmula molecular, C23H39NO. Massa 

Molecular, 345,30. Aspecto, sólido branco. P.F.:95 - 96ºC. Eluente, acetato de 

etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,62). Rendimento, 60%. IV (KBr) cm-

1(intensidade): 3294 (F), 3082 (f), 2916(F), 2848 (F), 1631 (F), 1550 (m), 1456 

(m), 1355 (f), 1116 (f), 1026 (f), 725 (f). RMN de 1H (300 Hz, CDCl3) δ 7,28 (m, 

5H), 5,82 (sl, 1H), 4,43 (d, J = 6, 2H), 2,20 (t, J = 7,5, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,25 

(m, 24 H), 0,88 (t, J = 6,6, 3H). RMN de 13C (75 Hz, CDCl3) δ 172,99; 138,39; 

128,70 (2C); 127,83 (2C); 127,50 (2C); 43,58; 36,83; 31,92; 29,68; 29,65; 
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29,63; 29,59; 29,50;  29,48; 29,35; 29,34; 29,31; 25,77; 22,68; 14,12. GC-MS 

(70 eV): m/z 91 (53%), 106 (27%), 149 (100%) 162 (21%), 345 (M+).  

 
 
N-benzil-octadecanamida (66b): Fórmula molecular, C25H43NO. Massa 

Molecular, 373,33. Aspecto, sólido branco. Ponto fusão, 93 - 94ºC. Eluente, 

acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,54). Rendimento, 63%. IV (KBr) 

cm-1(intensidade): 3304 (F), 2914(F), 2846 (F), 1637 (F), 1548 (m), 1458 (m), 

1278 (f), 727 (f). RMN de 1H (300 Hz, CDCl3) δ 7,28 (m, 5H), 5,78 (sl, 1H), 4,44 

(d, J = 6, 2H), 2,20 (t, J = 7,5, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,25 (m, 28 H), 0,88 (t, 6,6, 

3H). RMN de 13C (75 Hz, CDCl3) δ 172,99; 138,40; 128,67 (2C); 127,80 (2C); 

127,46 (2C); 43,56; 36,80; 31,90; 29,67; 29,65; 29,63; 29,59; 29,55; 29,50; 

29,48; 29,40; 29,35; 29,34; 29,30; 25,75; 22,67; 14,10. GC-MS (70 eV): m/z 91 

(57%), 106 (25%), 149 (100%), 162 (23%), 373 (M+). 

 

N-benzil- 9-Z- octadecenamida (66c): Fórmula molecular, C25H41NO. Massa 

Molecular, 371,32. Aspecto, sólido pastoso amarelo palha. Eluente, acetato de 

etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,55). Rendimento, 72%. IV (KBr) cm-

1(intensidade):  3298 (F), 3052 (f), 2922 (F), 2850 (F), 1637 (F), 1550 (m), 1429 

(m), 1349 (f), 1250 (m), 1125 (f), 1063 (f), 1000 (m), 810 (f), 729 (f). RMN de 1H 

(300 Hz, CDCl3) δ 7,28 (m, 5H), 6,00 (sl, 1H), 5,34 (m, 2H), 4,41 (d, J = 6, 2H), 

2,18 (t, J = 7,5, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,26 (m, 22 H), 0,87 (t, J = 6,6, 

3H). RMN de 13C (75 Hz, CDCl3) δ 173,02; 138,40; 129,92; 129,67; 128,58 

(2C); 127,78 (2C); 127,36; 43,45; 36,69; 31,84; 29,70; 29,64; 29,55; 29,46; 

29,29; 29,26; 29,20; 29,08; 27,15; 27,11; 25,71; 22,62; 14,06. GC-MS (70 eV): 

m/z 91 (95%), 106 (48%), 149 (100%), 162 (61%), 371 (M+). ESI-MS/MS: M+ 

teórico: 372,3266; M+ observado: 372,3051. 

 

N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (66d): Fórmula molecular, 

C25H41NO2. Massa Molecular, 387,31. Aspecto, sólido pastoso amarelo palha. 

Eluente, acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,45). Rendimento, 70%. 

IV (KBr) cm-1(intensidade): 3305 (F), 3090 (f), 2927 (F), 2852 (F), 1637 (F), 

1550 (m), 1395 (m), 1349 (f), 1218 (m), 1123 (f), 1000 (f), 750 (f), 687 (m). RMN 

de 1H (300 Hz, CDCl3) δ 7,28 (m, 5H), 5,83 (sl, 1H), 5,53 (m, 1H) 5,39 (m, 1H), 
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4,45 (d, J = 6, 2H), 3,60 (m, 1H), 2,20 (m, 4H), 2,03 (m, 2H), 1,79 (sl, 1H), 1,65 

(m, 2H), 1,46 (m, 2H), 1,30 (m, 18 H), 0,88 (t, J = 6, 3H). RMN de 13C (75 Hz, 

CDCl3) δ 173,05; 138,42; 133,23; 128,64 (2C); 127,77 (2C); 127,42; 125,26; 

71,46; 43,52; 36,81; 36,67; 35,33; 31,81; 29,66; 29,51; 29,42; 29,32; 29,18; 

29,03; 27,30; 25,70, 22,60; 14,06. GC-MS (70 eV): m/z 91 (98%) 106 (85%) 

149 (100%), 162 (61%), 216 (17%) 273 (18%), 369 (M-18). ESI-MS/MS: M+ 

teórico: 388,3216; M+ observado: 388,3229. 

 

N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (66e): Fórmula molecular, C25H39NO. 

Massa Molecular, 369,30. Aspecto, líquido viscoso amarelo palha. Eluente, 

acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,44). Rendimento, 40%. IV (NaCl, 

filme) cm-1(intensidade): 3292 (F), 3090 (m), 2927 (F), 2854 (F), 1649 (F), 1543 

(m), 1458 (m), 1220 (f), 756 (F). RMN de 1H (300 Hz, CDCl3) δ  7,25 (m, 5H); 

5,92 (sl, 1H); 5,66 (sl, 2H); 5,28 (m, 2H); 4,35 (m, 2H); 2,69 (m, 2H); 2,36 (m, 

2H); 2,13 (t, J = 7,5, 2H); 1,89 (m, 2H); 1,55 (2H); 1,23 (sl, 14H); 0,82 (sl, 3H); 

RMN 13C (75 Hz, CDCl3) δ 173,20; 138,19; 130,14; 129,95; 128,61 (2C); 

127,91; 127,73 (2C); 127,42 (2C); 43,52; 36,55; 27,10; 26,22; 25,62; 25,53; 

25,39; 25,23; 24,78; 24,63; 24,41; 22,44; 22,24; 13,96. GC-MS (70 eV): m/z 67 

(21%), 91 (100%), 106 (62%), 149 (43%), 207 (35%), 253 (14%), 281 (13%), 

369 (M+). ESI-MS/MS: M+ teórico: 370,3110; M+ observado: 370,3168. 

 

αααα-Metil-N-benzil-hexadecanamida (67a): Fórmula molecular, C24H41NO. 

Massa molecular, 359,32. Aspecto, sólido branco. P.F.: 84,4-85,5 ºC. Eluente, 

acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,61). Rendimento, 74%. IV (KBr) 

cm-1(intensidade):  3307 (F), 3062 (f), 2916(F), 2848 (F), 1639 (F), 1550 (F), 

1462 (m), 1350 (f), 1125 (m), 781 (m), 700 (m). RMN 1H (300 Hz, CDCl3) δ 7,23 

(m, 5H), 5,77 (sl, 1H), 5,05 (m, 1H); 2,09 (t, J = 7,5, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,41 (d,  

J = 9, 3H), 1,18 (m, 24H); 0,80 (t, J = 6, 3H). RMN 13C (75 Hz, CDCl3) δ 172,16; 

143,26; 128,59 (2C); 127,26; 126,13 (2C); 48,48; 36,87; 31,88; 29,66; 29,63; 

29,61; 29,56; 29,48; 29,46; 29,41; 29,36; 29,32; 29,24; 25,72; 22,61; 21,67; 

14,09. GC-MS (70 eV): m/z 105 (79%); 120 (39%); 163 (100%); 176 (16%); 359 

(M+); ESI-MS/MS: M+ teórico: 360,3266; M+ observado: 360,3092; [α]D
20º(R)-(+)-
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α-Metil-N-benzil-hexadecanamida = +59,9º (+/- 1º, 10% em CHCl3); [α]D
20º (S)- 

(-)-α-Metil-N-benzil-hexadecanamida = - 59,9º (+/- 1º, 10% em CHCl3). 

 

αααα-Metil-N-benzil-octadecanamida (67b): Fórmula molecular, C26H45NO. 

Massa molecular, 387,35. Aspecto, sólido branco. P.F.: 87-88 ºC. Eluente, 

acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,62). Rendimento, 67%. IV (KBr): 

cm-1(intensidade). 3307 (F), 3062 (f), 2916(F), 2848 (F), 1641 (F), 1550 (F), 

1462 (m), 1259 (f), 1018 (m), 754 (m), 700 (m). RMN 1H (300 Hz, CDCl3) δ 7,24 

(m, 5H), 5,78 (sl, 1H), 5,06 (m, 1H); 2,08 (t, J = 6, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,40 (d,     

J = 6, 3H), 1,18 (m, 28H); 0,80 (t, J = 6, 3H). RMN 13C (75 Hz, CDCl3) δ 172,18; 

143,25; 128,59 (2C); 127,26; 126,13 (2C); 48,50; 37,02; 36,85; 33,20; 31,88; 

29,66; 29,62; 29,57; 29,51; 29,47; 29,33; 29,23; 25,88; 25,73; 25,49; 24,83; 

22,66; 21,66; 14,09. GC-MS (70 eV): m/z 105 (91%), 120 (%), 148 (7%), 163 

(100%), 176 (15%), 387 (M+). [α]D
20º (R)-(+)-α-Metil-N-benzil-octadecanamida = 

+45,95º (+/- 1º, 10% em CHCl3); [α]D
20º (S)-(-)-α-Metil-N-benzil-

otctadecanamida = - 45,95º (+/- 1º, 10% em CHCl3). 

 

αααα-Metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida (67c): Fórmula molecular, C26H43NO. 

Massa molecular, 385,33. Aspecto, sólido pastoso amarelo palha. Eluente, 

acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,6). Rendimento, 71%. IV (NaCl, 

filme): cm-1(intensidade): 3305 (F), 3100 (f), 2924 (F), 2852 (F), 1641 (F), 1541 

(m), 1437 (m), 1375 (f), 1124 (f), 1054 (f), 968 (f), 687 (m). RMN 1H (300 Hz, 

CDCl3) δ 7,25 (m, 5H), 5,81 (sl, 1H), 5,26 (m, 2H), 5,05 (m, 1H), 2,08 (t, J = 7,5, 

2H), 1,91 (m, 4H), 1,53 (m, 2H), 1,38 (d, J =  6, 3H), 1,20 (m, 20H), 0,80 (t,       

J = 6,6, 3H). RMN 13C (75 Hz, CDCl3) δ 172,34; 143,26; 129,85; 129,63; 128,47 

(2C); 127,12; 126,05 (2C); 48,44; 36,67; 31,80; 29,66; 29,60; 29,56; 29,52; 

29,42; 29,26; 29,22; 29,17; 29,05; 27,11; 25,68; 22,58; 21,63; 14,02. GC-MS 

(70 eV): m/z 105 (100%); 120 (39%); 163 (137%); 176 (19%); 385 (M+); ESI-

MS/MS: M+ teórico: 386,3423; M+ observado: 386,3446. [α]D
20º(R)-(+)-α-Metil-

N-benzil-9-Z-octadecenamida = +74,9º (+/- 1º, 2% em CHCl3); [α]D
20º(S)-(-)-α-

Metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida = - 74,9º (+/- 1º, 2% em CHCl3). 
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αααα-Metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (67d): Fórmula molecular, 

C26H43NO2. Massa molecular, 401,33. Aspecto, sólido pastoso amarelo. 

Eluente, acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,36). Rendimento, 83%. 

IV (NaCl, filme): cm-1(intensidade):  3292 (M), 2927 (F), 2854 (f), 1633 (F), 1556 

(F), 1450 (f), 1253 (f), 1093 (f). RMN 1H (300 Hz, CDCl3) δ 7,30 (m, 5H), 5,92 

(d, J=9 Hz, 2H), 5,62 (m, 1H), 5,41 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,16 (m, 

4H), 2,05 (m, 2H), 1,77 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,42 (d, J=6 Hz, 

3H), 1,28 (m, 15 H), 0,88 (t, J=6 Hz, 3H). ESI-MS/MS: M+ teórico: 402,3372; M+ 

observado: 402,3370. [α]D
20º(R,R)-(+)-α-Metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-

octadecenamida = +20,97º (+/- 1º, 5% em CHCl3); [α]D
20º(R,S)-(-)-α-Metil-N-

benzil-12-hidroxi-9-Z-octadecenamida = - 20,97º (+/- 1º, 5% em CHCl3). 

 

αααα-Metil-N-benzil-9,10-Z-octadidecenamida (67e): Fórmula molecular, 

C26H41NO. Massa molecular, 383,32. Aspecto, líquido viscoso amarelo palha. 

Eluente, acetato de etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,59).  Rendimento, 44%. 

IV (NaCl, filme): cm-1(intensidade). 3286 (m), 3008 (f), 2927 (F), 2854 (F), 1641 

(F), 1543 (m), 1452 (m), 1375 (f), 1215 (f), 1134 (f), 1020 (f), 758 (m). RMN 1H 

(300 Hz, CDCl3) δ 7,24 (m, 5H); 5,80 (sl, 1H); 5,67 (sl, 2H); 5,03 (m, 3H); 2,45 

(m, 2H); 2,36 (m, 2H); 2,11 (t, J = 7,05, 2H); 1,71 (m, 2H); 1,53 (m, 2H); 1,41 (d, 

J = 6,9, 3H); 1,24 (sl,14 H); 0,81 (sl, 3H). RMN 13C (75 Hz, CDCl3) δ 172,48; 

143,13; 128,61 (3C); 127,30 (3C); 126,12 (2C); 48,63; 36,69; 33,87; 31,70; 

31,22; 28,94; 28,88; 28,79; 25,55; 24,61; 24,43; 24,49; 22,26; 21,88; 21,65; 

14,00. GC-MS (70 eV): m/z 105 (100%), 120 (48%), 163 (20%), 176 (8%), 383 

(M+). [α]D
20º(R)-(+)-α-Metil-N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida = + 51,94º (+/- 1º, 

5% em CHCl3); [α]D
20º(S)-(-)-α-Metil-N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida = - 

51,94º (+/- 1º, 5% em CHCl3). 

 

N-pirrolidil-9,12-Z-octadidecenamida (71e): Fórmula molecular, C22H39NO. 

Massa Molecular, 333,30. Aspecto, Líquido amarelo claro. Eluente, acetato de 

etila 30% em hexano (CCD, Rf = 0,52). Rendimento, 51%. IV (NaCl, filme):    

cm-1(intensidade). 3000 (f), 2926 (F), 2854 (m), 1643 (F), 1433 (m), 1344 (f), 

1193 (f), 1039 (f). RMN 1H (300 Hz, CDCl3) δ 5,28 (m, 2H), 5,62 (sl, 2H), 3,36 

(m, 4H), 2,69 (t, J = 5,85, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,18 (t, J = 7,65, 2H), 1,94 (m, 2H), 
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1,82 (m, 4H), 1,55 (sl, 2H), 1,24 (sl, 14H), 0,81 (sl, 3H). RMN 13C (75 Hz, 

CDCl3) δ 172,06; 130,14; 130,03; 127,92; 127,85; 46,65; 45,62; 34,78; 31,23; 

31,39; 29,12; 29,18; 29,29; 27,14; 26,04; 25,55; 24,75; 24,84; 24,34; 22,51; 

22,47; 14,02. ESI-MS/MS: M+ teórico: 334,3110; M+ observado: 334,3163. 
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Cromatogramas (GC-FID) ésteres metílicos 63a-d 
 
 

 

 
 
 
Cromatograma 1 – Palmitato de metila 63a. 
 
 
 
 

 
 
 
Cromatograma 2 – Estearato de metila 63b. 
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Cromatograma 3 – Oleato de metila 63c. 
 
 
 

 
 
Cromatograma 4 – Ricinoleato de metila 63d. 
 



_________________________________________________________________Experimental 

76 
 

Espectro 1 – I. V. (KBr) do composto palmitato de metila (63a). 
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Espectro 2 – I. V. (KBr) do composto estearato de metila (63b). 



_________________________________________________________________Experimental 

78 
 

 
Espectro 3 – I. V. (NaCl, filme) do composto oleato de metila (63c). 
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Espectro 4 – I. V. (NaCl, filme) do composto ricinoleato de metila (63 d).  
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Espectro 5 – I.V. (KBr) do composto N-benzil-hexadecanamida (66a). 



_________________________________________________________________Experimental 

81 
 

Espectro 6 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da N-benzil-hexadecanamida (66a). 
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Espectro 7 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da N-benzil-hexadecanamida (66a). 
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Espectro 8 – GC-MS (70 eV) da N-benzil-hexadecanamida (66a). 
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Espectro 9 – ESI-MS/MS da N-benzil-hexadecanamida (66a). 

361 362
m/z0

100

%

0

100

%

r_pmba  (0.020) Is (1.00,1.00) C24H42NO TOF MS ES+ 
7.57e12360.3266

361.3300

362.3332

r_pmba 346 (6.819) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (324:353) TOF MS ES+ 
405360.3092

361.3101

360.9358360.4776 362.3011361.9329

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

r_pmba_360 26 (0.521) Cm (2:49) TOF MSMS 360.10ES+ 
145360.3190

256.2518

105.0659
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 Espectro 10 – I.V. (KBr) da N-benzil-octadecanamida (66b). 
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Espectro 11 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da N-benzil-octadecanamida (66b). 
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Espectro 12 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da N-benzil-octadecanamida (66b). 
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Espectro 13 – GC-MS da N-benzil-octadecanamida (66b). 
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Espectro 14 – I.V. (Kbr) da N-benzil-9-Z-octadecenamida (66c). 
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Espectro 15 – RMN 1H (300 HZ,CDCl3) da N-benzil-9-Z-octadecenamida (66c). 
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Espectro 16 – RMN 13C (75 HZ,CDCl3) da N-benzil-9-Z-octadecenamida (66c). 
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Espectro 17 – GC-MS da N-benzil-9-Z-octadecenamida (66c). 
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Espectro 18 – ESI-MS/MS da N-benzil-9-Z-octadecenamida (66c). 

372 373 374
m/z0

100

%

0

100

%

oba_b  (0.020) Is (1.00,1.00) C25H42NO TOF MS ES+ 
7.49e12372.3266

373.3300

374.3332

oba_b 27 (0.531) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4000.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (19:51) TOF MS ES+ 
8.67e3372.3051

373.3106

372.4987 373.0550
374.3073

373.4948 374.1329 374.5110 374.6796

Amostra
Erro = 57 ppm

Modelo Isotopico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

oba_b_372 35 (0.701) Cm (23:81) TOF MSMS 372.10ES+ 
547x1091.0546

372.3144
204.1490190.1298

176.0796108.0733 121.0926
149.1384

247.2393
218.1294

232.1971

265.2323

294.2921
330.2355

372.2238
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Espectro 19 – I.V. (KBr) da N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (66d). 
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Espectro 20 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da N-benzil-12-hidróxi-9-Z-ctadecenamida (66d). 
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Espectro 21 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (66d). 
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Espectro 22 – GC-MS da N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (66d). 
 



_________________________________________________________________Experimental 

98 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Espectro 23 – ESI-MS/MS da N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (66d). 

388 389 390
m/z0

100

%

0

100

%

rba  (0.020) Is (1.00,1.00) C25H42NO2 TOF MS ES+ 
7.47e12388.3216

389.3249

390.3280

rba 111 (2.189) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (94:113) TOF MS ES+ 
3.97e3388.3229

387.7025

389.3276

388.5078 388.9114
390.3321

389.5223 389.8334 390.5187 390.7564

Amostra
Erro = 3ppm

Modelo Isotopico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
m/z0

100

%

rba_388 20 (0.400) Cm (20:37) TOF MSMS 388.30ES+ 
2.30e3x16 370.3026

108.0719

106.0688

91.0321

388.3106
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Espectro 24 – I.V. (NaCl, filme) da N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (66e). 



_________________________________________________________________Experimental 

100 
 

Espectro 25 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (66e). 
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Espectro 26 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (66e). 
 



_________________________________________________________________Experimental 

102 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Espectro 27 – GC-MS da N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (66e). 



_________________________________________________________________Experimental 

103 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Espectro 28 – ESI-MS/MS da N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (66e). 
 

370 371 372 373
m/z0

100

%

0

100

%

c18_2_bz_b  (0.022) Is (1.00,1.00) C25H40NO TOF MS ES+ 
7.49e12370.3110

371.3143

372.3175

c18_2_bz_b 165 (3.489) AM (Cen,4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (4,40.00 ); Cm (111:168) TOF MS ES+ 
1.70e4370.3168

371.3206

372.3217

Amostra

Erro: 15 ppm

Modelo Isotópico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
m/z0

100

%

c18_2_bz_b_370 12 (0.277) Cm (2:45) TOF MSMS 370.30ES+ 
1.78e3370.3245

91.0633

108.0922

190.1372109.1191 176.1205133.1169
204.1540

245.2299
288.2540

N

H

H
H

N

O

H H

N

O

HH
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Espectro 29 – I.V. (Kbr) da α-metil-N-benzil-hexadecanamida (67a). 
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 Espectro 30 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-hexadecanamida (67a). 
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Espectro 31 - RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-hexadecanamida (67a). 
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Espectro 32 – GC-MS (70 eV) da α-metil-N-benzil-hexadecanamida (67a). 
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Espectro 33 – ESI-MS/MS da α-metil-N-benzil-hexadecanamida (67a). 

361 362
m/z0

100

%

0

100

%

r_pmba  (0.020) Is (1.00,1.00) C24H42NO TOF MS ES+ 
7.57e12360.3266

361.3300

362.3332

r_pmba 346 (6.819) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (324:353) TOF MS ES+ 
405360.3092

361.3101

360.9358360.4776 362.3011361.9329

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

r_pmba_360 26 (0.521) Cm (2:49) TOF MSMS 360.10ES+ 
145360.3190

256.2518

105.0659
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Espectro 34 – I.V. (KBr) da α-metil-N-benzil-octadecanamida (67b). 
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Espectro 35 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-octadecanamida (67b). 
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Espectro 36 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-octadecanamida (67b). 
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Espectro 37 – I.V. (KBr) da α-metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida (67c). 
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Espectro 38 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida (67c). 
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Espectro 39 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida (67c). 
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Espectro 40 – GC-MS (70 eV) da α-metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida (67c). 



_________________________________________________________________Experimental 

116 
 

 
 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

Espectro 41 – ESI-MS/MS da α-metil-N-benzil-9-Z-octadecenamida (67c).  

386 387 388 389 390
m/z0

100

%

0

100

%

s_omba  (0.020) Is (1.00,1.00) C26H44NO TOF MS ES+ 
7.41e12386.3423

387.3456

388.3489

s_omba 15 (0.293) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (4:25) TOF MS ES+ 
1.21e3386.3446

385.6681

387.3476

386.5394
388.3557

387.5942 389.3459389.1483
389.8570

Amostra
Erro = 6ppm

Modelo Isotopico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

s_omba_386 26 (0.520) Cm (18:38) TOF MSMS 386.30ES+ 
971105.0694

97.096683.0868

282.2779

247.2393

111.1071 135.1117
163.1378

265.2323
386.3245
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             Espectro 42 – I.V. (NaCl, filme) da (R/S)-α-metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida(67d). 
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            Espectro 43– I.V. (NaCl, filme) da (R/R)-α-metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (67d). 
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Espectro 44– RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da (R/S)-α-metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (67d). 
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Espectro 45– RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da (R/R)-α-metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (67d). 
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Espectro 46 – ESI-MS/MS da (R/S)-α-metil-N-benzil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (67d). 

402 403 404 405
m/z0

100

%

0

100

%

s_rmba  (0.020) Is (1.00,1.00) C26H44NO2 TOF MS ES+ 
7.39e12402.3372

403.3405

404.3437

s_rmba 71 (1.432) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (53:73) TOF MS ES+ 
1.99e3402.3370

403.3406

402.5598 404.3478
403.5441 404.0771403.8454 405.3424404.5446 404.8524

405.0089

Amostra
ERRO = 0.5 ppm

Modelo Isotopico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
m/z0

100

%

s_rmba_402 54 (1.082) Cm (46:80) TOF MSMS 402.10ES+ 
248384.3203

280.2508

105.0694

263.2104

245.2137

179.1762
165.1674

402.3333
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Espectro 47 – I.V. (NaCl) da α-metil-N-benzil-912-Z-octadidecenamida (67e). 



_________________________________________________________________Experimental 

123 
 

Espectro 48 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-9,12-Z-octadidecenamida (67e). 
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Espectro 49 – RMN 13C (75Hz, CDCl3) da α-metil-N-benzil-912-Z-octadidecenamida (67e). 
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Espectro 50 – GC-MS (70 eV) da α-metil-N-benzil-912-Z-octadidecenamida (67e). 
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            Espectro 51 – I.V. (NaCl) da N-pirrolidil-9,12-Z-octadidecenamida (71e). 
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Espectro 52 – RMN 1H (300 Hz, CDCl3) da N-pirrolidil-9,12-Z-octadidecenamida (71e). 
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Espectro 53 – RMN 13C (75 Hz, CDCl3) da N-pirrolidil-9,12-Z-octadidecenamida (71e). 
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Espectro 54 – ESI-MS/MS da N-pirrolidil-9,12-Z-octadidecenamida (71e). 

335 336
m/z0

100

%

0

100

%

l_pira_b  (0.020) Is (1.00,1.00) C22H40NO TOF MS ES+ 
7.75e12334.3110

335.3143

336.3175

l_pira_b 10 (0.216) AM (Cen,4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (4,40.00 ); Cm (1:29) TOF MS ES+ 
575334.3163

335.3039

334.4897

336.3161336.2004

Amostra
Erro = 15 ppm

Modelo Isotopico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

l_pira_b_334 19 (0.381) Cm (11:89) TOF MSMS 334.10ES+ 
169334.3023

98.0579

72.0790
70.0714

154.1186140.0907



_________________________________________________________________Experimental 

130 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Espectro 55 – GC-MS (70 eV) da N-pirrolidilhexadecanamida (75a). 
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Espectro 56 – ESI-MS/MS da N-pirrolidiloctadecanamida (75b). 
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Espectro 57 – GC-MS (70 eV) da N-pirrolidil-9-Z-octadecenamida (75c). 
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Espectro 58 – ESI-MS/MS da N-pirrolidil-9-Z-octadecenamida (75c). 

336 337 338 339
m/z0

100

%

0

100

%

c18_1_pir  (0.022) Is (1.00,1.00) C22H42NO TOF MS ES+ 
7.74e12336.3266

337.3300

338.3332

c18_1_pir 101 (2.160) AM (Cen,2, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (4,40.00 ); Cm (95:153) TOF MS ES+ 
5.37e4336.3235

337.3346

338.3398

Amostra

Erro: 9 ppm

Modelo Isotópico

[M + H]+

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

c18_1_pir_2_336 21 (0.460) Cm (20:35) TOF MSMS 336.30ES+ 
1.13e3x4

98.1

72.1

97.1
83.1

336.3

140.1

126.1

154.1
168.1 210.2

182.2
196.2

224.2
280.3252.2238.2 266.3

294.3

N

O

N

O

H
N

O

H

N

O

H

N

O

H

N

O

H

N

O

H

-

-

- CH2CH2- CH2CH2

- CH2CH2- CH2CH2- CH2CH2- CH2CH2 - CH2CH2

N

C

O

H

HC CH-

- CH2CH2

Ar

336



_________________________________________________________________Experimental 

134 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Espectro 59 – GC-MS (70 eV) da N-pirrolidil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (75d). 
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Espectro 60 – ESI-MS/MS da N-pirrolidil-12-hidróxi-9-Z-octadecenamida (75d). 

352 353 354
m/z0

100

%

0

100

%

r_pira  (0.020) Is (1.00,1.00) C22H42NO2 TOF MS ES+ 
7.73e12352.3216

353.3249

354.3279

r_pira 94 (1.865) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (94:108) TOF MS ES+ 
1.17e4352.3221

351.7341
351.9940

353.3282

352.5079 353.0411352.8676
354.3320

353.5219 354.0501353.8450 354.5039
354.6451

Amostra
Erro = 1.4 ppm

Modelo Isotopico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

r_pira_352 35 (0.700) Cm (27:61) TOF MSMS 352.10ES+ 
1.90e3x16 334.3023

72.0790

70.0616 238.2328

140.104598.0579 236.2266180.1445168.1306 334.1950

352.3257
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Espectro 61 – GC-MS (70 eV) da N-morfolinilhexadecanamida (76a). 
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Espectro 62 – GC-MS (70 eV) da N-morfoliniloctadecanamida (76b). 
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Espectro 63 – GC-MS (70 eV) da N-morfolinil-9-Z-octadecenamida (76c). 
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Espectro 64 – ESI-MS/MS da N-morfolinil-9-Z-octadecenamida (76c). 

368 369 370 371
m/z0

100

%

0

100

%

c18_1_1oh_morf  (0.021) Is (1.00,1.00) C22H42NO3 TOF MS ES+ 
7.71e12368.3165

369.3198

370.3228

c18_1_1oh_morf 43 (0.959) AM (Cen,2, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (4,40.00 ); Cm (39:53) TOF MS ES+ 
2.01e4368.2910

369.2990

370.3023

Amostra

Erro: 69 ppm

Modelo Isotópico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

c18_1_1oh_morf2_368 14 (0.303) Cm (1:46) TOF MSMS 368.30ES+ 
6.12e3350.3259

88.0937

114.0662

368.3186
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Espectro 65 – GC-MS (70 eV) da N-2-hidroxietilhexadecanamida (77a). 
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Espectro 66 – GC-MS (70 eV) da N-2-hidroxietiloctadecanamida (77b). 
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Espectro 67 – GC-MS (70 eV) da N-2-hidroxietil-9-Z-octadecenamida (77c). 
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Espectro 68 – ESI-MS/MS da N-2-hidroxietil-9-Z-octadecenamida (77c). 

326 327 328 329
m/z0

100

%

0

100

%

c18_1_et  (0.022) Is (1.00,1.00) C20H40NO2 TOF MS ES+ 
7.90e12326.3059

327.3092

328.3123

c18_1_et 7 (0.155) AM (Cen,4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (4,40.00 ); Cm (5:67) TOF MS ES+ 
1.52e4326.3075

327.3107

328.3179
329.1751

Amostra

Erro: 5 ppm

Modelo Isotópico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

c18_1_et_2_326 83 (1.807) Cm (83:111) TOF MSMS 326.30ES+ 
359326.3219

309.2963

62.0779

308.3053

95.0955

83.0957

135.1302
97.1220

265.2638247.2692

149.1440 163.1584
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Espectro 69 – GC-MS (70 eV) da N-2-hidroxietil-12-hidroxi-9-Z-octadecenamida (77d). 
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Espectro 70 – ESI-MS/MS da N-2-hidroxietil-12-hidroxi-9-Z-octadecenamida (77d). 
 

MEOH:H20 0.1% AC. FORMICO

342 343 344 345
m/z0

100

%

0

100

%

rea  (0.020) Is (1.00,1.00) C20H40NO3 TOF MS ES+ 
7.88e12342.3008

343.3042

344.3070

rea 149 (2.847) AM (Cen,4, 80.00, Ht,4400.0,0.00,0.70); Sm (SG, 2x3.00); Sb (5,30.00 ); Cm (140:156) TOF MS ES+ 
7.26e3342.3156

341.9248

343.3210

342.5079 342.8017
344.3228343.5277 343.9890

343.8485
344.5262 344.8938

345.0246

Amostra
Erro = 43 ppm

Modelo Isotopico

MEOH:H20 0.1% AC. FORMICO

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

rea_342 66 (1.322) Cm (58:68) TOF MSMS 342.10ES+ 
1.84e3324.2878

62.0700 342.3051
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Espectro 71 – GC-MS (70eV) da N-piperidinilhexadecanamida (78a). 
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Espectro 72 – ESI-MS/MS da N-piperidinilhexadecanamida (78a). 
 

200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675 700 725 750 775 800
m/z0

100

%

p_pipa_b 100 (1.970) Cm (93:103) TOF MS ES+ 
3.73e3310.2904

209.0142

311.3040

619.6083

332.2885
620.6019

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

p_pipa_b_310 121 (2.423) Cm (83:147) TOF MSMS 310.10ES+ 
222310.3110

72.0790

142.125685.0988
128.1097

98.0463
156.1207
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Espectro 73 – GC-MS (70eV) da N-piperidiniloctadecanamida (78b). 
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Espectro 74 – GC-MS (70eV) da N-piperidinil-9-Z-octadecenamida (78c). 
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Espectro 75 – ESI-MS/MS da N-piperidinil-9-Z-octadecenamida (78c).
 
 

350 351 352
m/z0

100

%

0

100

%

c18_1_pip_b  (0.022) Is (1.00,1.00) C23H44NO TOF MS ES+ 
7.66e12350.3423

351.3456

352.3488

c18_1_pip_b 112 (2.503) AM (Cen,4, 80.00, Ht,5000.0,0.00,1.00); Sm (SG, 2x3.00); Sb (4,40.00 ); Cm (112:134) TOF MS ES+ 
7.12e3350.3604

351.3643

352.3711

Amostra

Erro: 51 ppm

Modelo Isotópico

60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
m/z0

100

%

c18_1_pip_b_350 67 (1.453) Cm (56:97) TOF MSMS 350.30ES+ 
1.43e3112.0925

86.1063

69.0821

350.3687

154.1366

140.1236

168.1476
182.1660 196.1867

238.22 252.26 280.28 308.33
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