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Resumo

Resumo

Os tensioativos etoxilados tém sido amplamente utilizados em varias aplicacdes
técnicas como tensioativos ndo idnicos, devido a elevada solubilidade em agua
conferida pelo grupo polar etoxilado, fortemente solvatado em meio aquoso. Além disso,
estes tensioativos apresentam uma enorme versatilidade funcional devido a presumivel
otimizacdo do balanco hidrofilico-lipofilico resultante da sua estrutura molecular. Por
outro lado, os tensioativos derivados de aminoacidos tém sido largamente estudados
devido a sua biocompatibilidade, biodegradabilidade e baixa citotoxicidade. No entanto,
o desenvolvimento de tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos tem sido pouco
explorado. Desta forma, o objetivo deste trabalho consiste na sintese de novos
tensioativos etoxilados derivados de serina e estudo das propriedades de agregacéao.

A metodologia de sintese de tensioativos etoxilados derivados de serina dividiu-
se em duas partes. Primeiramente, efetuou-se a sintese de aminas etoxiladas a partir
da funcionalizacao de dois oligoetileno glicois (OEGS) diferentes: o éter monoetilico do
trietilenoglicol e o tetraetilenoglicol. De seguida, estas aminas foram condensadas com
um derivado lipofilico de serina previamente sintetizado, obtendo-se os precursores de
tensioativos etoxilados com ligagdo do tipo amida. A partir destes precursores
obtiveram-se com sucesso quatro novos tensioativos etoxilados derivados de serina,
dos quais dois sé@o de caracter nao-iénico (Ci2SerEsEt e Ci2SerEs) e os outros dois do
tipo catidnico (C12SerEsEtTFA e C1,SerE4TFA). Este tensioativos foram caracterizados
estruturalmente por ressonancia magnética nuclear de *H e de *C, DEPT, HSQC e por
espectrometria de massa de alta resolugéo.

Posteriormente, os tensioativos sintetizados foram estudados relativamente as
suas propriedades interfaciais e de agregacéo através das técnicas de condutimetria e
tensiometria (método da placa de Wilhelmy). Os tensioativos nao-ibnicos foram
estudados apenas pela técnica de tensiometria, enquanto que os tensioativos catiénicos
foram submetidos as duas técnicas. Estudou-se também o comportamento da solugéo
em funcdo da temperatura para os tensioativos etoxilados ndo-iénicos através da
determinacdo do ponto de turvagdo, caracteristico deste tipo de tensioativos. Os
resultados obtidos pelas técnicas supracitadas demonstram diferencas significativas no
comportamento interfacial entre os tensioativos n&o-ionicos e os cationicos. Os
tensioativos nao-i6nicos apresentam valores de concentracdo micelar critica

consideravelmente inferiores aos obtidos para os tensioativos catiénicos.

Palavras-chave: Oligoetileno glicois, serina, sintese, tensioativos, agregacao, cmc.
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Abstract

Ethoxylated surfactants have been widely used in various applications as nonionic
surfactants, due to their higher water solubility conferred by their polar ethoxylated group
that is strongly solvated in aqueous media. These surfactants have also an enormous
versatility due to the possible optimization of the hydrophilic-lipophilic balance resulting
from their molecular structure. Furthermore, surfactants derived from amino acids have
been widely studied because of their biocompatibility, biodegradability and low
cytotoxicity. However, the development of ethoxylated surfactants derived from amino
acids has been little explored. Therefore, the aim of this work consists in the synthesis
of new ethoxylated surfactants derived from serine and the study of their aggregation
properties.

The synthesis of new serine-based ethoxylated surfactants was divided into two parts.
Initially, different ethoxylated amines were synthesized by the functionalization of two
different oligoethylene glycols tri(ethylene glycol) monoethyl ether and tetraethylene
glycol). Then, these amines were condensed with a previously synthesized lipophilic
serine derivative, yielding ethoxylated surfactant precursors with an amide bond. From
these precursors, four new ethoxylated serine-based surfactants were successfully
obtained, two of which with a non-ionic character (Ci.SerEsEt and Ci.SerE4) and the
other two of the cationic type (C12SerEsEtTFA and C1,SerE4sTFA). The surfactants were
structurally characterized by nuclear magnetic resonance H and **C and by high
resolution mass spectrometry.

The interfacial properties and aggregation behavior of the newly synthetized surfactants
were then studied by conductimetry and by tensiometry (through the Wilhelmy plate
method) techniques. The interfacial measurements for the nonionic surfactants were
performed only by tensiometry, while for the cationic surfactants the measurements were
done by the two techniques. The temperature-dependence of the nonionic surfactants
was also determined by the cloud point, which is characteristic of this type of ethoxylated
surfactants. The results obtained by the techniques described above showed significant
differences in the interfacial behavior between nonionic and cationic surfactants. The
nonionic surfactants present considerably lower values of critical micelle concentration

than those obtained for the cationic surfactants.

Keywords: Oligoethylene glycols, serine, synthesis, surfactant, aggregation, cmc
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1.1. Tensioativos: estrutura e propriedades

Os tensioativos sdo uma classe de moléculas organicas muito versateis e com
diversas aplicages na industria quimica. Eles estdo presentes no nosso dia-a-dia em
varios produtos, como em detergentes, produtos de higiene, farmacéuticos e de
cosmeética, 6leos de motores de automaoveis, etc. A vasta aplicabilidade deste tipo de
moléculas deve-se as suas diversas fungdes, tais como agentes molhantes,
solubilizantes, dispersantes, emulsionantes e de flotagdo.>? Nas Ultimas décadas tem-
se verificado uma expansdo das aplicacdes dos tensioativos para areas da alta
tecnologia como a impressdo eletrOnica, gravacdo magnética, biotecnologia,
microeletrénica, etc.t

Os tensioativos apresentam uma estrutura anfifilica, ou seja, possuem no minimo
duas regibes distintas, em que uma delas é sollvel num determinado fluido (regido
liofilica), enquanto que a outra é insollvel (regido liofébica). Quando o fluido é agua, a
regido soluvel designa-se por hidrofilica (regido polar) e a insoltuvel por hidrofébica
(regido apolar). A regido hidrofébica é, frequentemente, uma cadeia alquilica que pode
diferir no nimero de carbonos e, por isso, € muitas vezes chamada de cauda hidrofébica
(figura 1.1). A regido hidrofilica, também designada por cabeca hidrofilica, pode ser
muito diversificada, mas é normalmente constituida por um grupo com carga ou entao
por um grupo néo iénico muito polar. Esta regido da molécula é a que, na maioria das
vezes, determina a classe do tensioativo. A classificacdo dos tensioativos sera abordada
na seccao 1.1.1.

| J \ J
| |

Regiéo polar Regido apolar

Figura 1.1. Esquema ilustrativo da estrutura de um tensioativo adaptado 2.

Em inglés, a palavra tensioativo é dada por sufactant que resulta da contracéo
de ‘surface active agent’. De facto, o caracter anfifilico deste tipo de moléculas confere-
lhes a propriedade de adsorver a superficie ou na interface entre duas fases imisciveis,
reduzindo a tens&o interfacial (ou superficial).® A tenséo interfacial é a energia de Gibbs
por unidade de éarea e corresponde a quantidade minima de trabalho reversivel

necessario para aumentar a area da interface, a temperatura e presséo constante.*
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Desta forma, a tensao superficial da 4gua é equivalente a energia de Gibbs por unidade
de area da interface dgua-ar. Quando um tensioativo esta dissolvido em agua a baixas
concentracdes, tem tendéncia a dirigir-se do seio da solucao (bulk) para a superficie de
forma a minimizar o contacto do grupo apolar com a 4gua. Assim, o tensioativo acumula-
se na superficie formando uma monocamada, em que os grupos hidrofébicos estéo,
predominantemente, orientados para o ar e 0s grupos polares para a agua, ocorrendo
assim uma diminuicdo da tensao superficial.! A concentracéo de tensioativo na interface
por unidade de area é designada por excesso superficial.> Contudo, ha um limite de
concentracdo de moléculas de tensioativo na interface/superficie. Isto acontece quando
a interface esta “saturada”, havendo um limite do efeito do tensioativo na diminui¢édo da
tensao interfacial. Geralmente, esse limite € atingido quando se verifica a formacao de
agregados de unimeros de tensioativo no seio da solucéo.® Os unimeros de tensioativo
podem agregar em micelas (micelizagdo) e, com o aumento da concentracdo, progredir
para estruturas mais complexas. A auto-agregacdo de tensioativos sera discutida na

seccgdo 1.1.2.

1.1.1. Classificacdo de tensioativos com base na estrutura

De uma forma geral, os tensioativos podem ser classificados de acordo com a
carga do grupo polar, podendo ser anidnicos, catiénicos, ndo-ibnicos, zwitteridnicos e
catanionicos.* Seguidamente, serdo abordados de forma sucinta todos os tipos de

tensioativos de acordo com esta classificagdo.

Tensioativos anidnicos

Os tensioativos anidnicos sao 0s tensioativos sintéticos mais comuns,
amplamente usados como emulsificantes e em formulacdo de detergentes. Cerca de
60% dos tensioativos produzidos em todo o mundo sdo tensioativos aniénicos. A
principal razdo para seu vasto uso é a sua producéo facil e de baixo custo.® Os grupos
polares normalmente encontrados nestes tensioativos sdo carboxilatos, sulfatos (figura
1.2), sulfonatos e fosfatos. Os contra-ides frequentemente usados séo o sodio, potassio,
amonio, calcio e varios catides aménio alquilados. Os contra-i6es monovalentes, como
a sodio e o potassio, promovem a solubilidade em agua, enquanto que os divalentes,
como o calcio, promovem a solubilidade em oOleo. Alguns destes tensioativos,

nomeadamente os derivados de carboxilatos, apresentam-se muito sensiveis a agua
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dura, devido a presenca de ibes divalentes que alteram as suas propriedades, como por

exemplo de detergéncia.*

]
Ng _O_ﬁ_o/\/\/\/\/\/\
Figura 1.2. Exemplo de um tensioativo anionico: SDS (dodecil sulfato de sédio).

Tensioativos cationicos

Os tensioativos cationicos sdo menos utilizados que os anionicos, em parte
devido ao facto de apresentarem frequentemente problemas ambientais, como por
exemplo, uma dificil biodegradabilidade.? No entanto, sdo fundamentais em muitas
aplicacGes tecnolégicas, nomeadamente para o melhoramento de superficies.* Na
maioria dos tensioativos cationicos, a cabecga hidrofilica baseia-se em grupos aménio.
(figura 1.3). Quando se tratam de catibes amonio, os tensioativos apresentam
sensibilidade a variagbes de pH. Por outro lado, quando se tratam de compostos de
amonio quaternario, também designados por ‘quats’, 0s tensioativos ndo sao sensiveis
ao pH.3

Br

\f\]/\/\/\/\/\/\
N\

Figura 1.3. Exemplo de um tensioativo cationio: DTAB (brometo de N-dodecil-N,N,N-trimetilamoénio)

Tensioativos ndo-iénicos

Os tensioativos ndo-iénicos sdo tensioativos que contém um grupo polar mas
sem carga. Estes tensioativos constituem a segunda maior classe de tensioativos,
sendo amplamente usados como detergentes, emulsionantes e em muitas outras
aplicacdes. A ampla utilizagcdo destes tensioativos deve-se a um conjunto de vantagens
relativamente aos tensioativos i6nicos, como a insensibilidade a agua dura, grande
compatibilidade com todas as outras classes de tensioativos e ainda a sua baixa
toxicidade e boa biodegradabilidade.*

Os tensioativos nao-iénicos mais comuns sao do tipo poli(6xido de etileno),
também conhecidos como CnEn, onde Cn representa o numero de atomos de carbono
na cadeia hidrofébica, e E, representa o nimero de unidades de oOxido de etileno

(OC:H.). Quanto maior o numero de unidades de E,, maior é a polaridade do tensioativo.
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Uma caracteristica importante destes sistemas é o facto de se tornarem menos polares

com o aumento da temperatura devido a desidratacdo das unidades de En.*3

HO o O O S TN

Figura 1.4. Exemplo de um tensioativo ndo-ionico etoxilado: Cq,Es (dodecileter pentaetileno glicol).

Outra subclasse importante de compostos ndo-iénicos consiste nos tensioativos
derivados de acUcares, que apresentam maior estabilidade a variacdes de temperatura.
Estes tensioativos podem dar origem a estruturas auto-agregadas complexas devido as
diversas conformacdes que o grupo aclUcar pode adotar, mas também devido as
diferentes possibilidades de ligagdo entre a regido hidrofébica e o agucar da regido

polar.*

Tensioativos zwitteriénicos

Os tensioativos zwitteridnicos tém simultaneamente carga positiva e negativa na
regido hidrofilica, o que faz com que a carga global seja neutra. Enquanto que a carga
positiva € quase invariavelmente de amonio, a origem da carga negativa pode variar,
sendo a mais comum proveniente do grupo fosfato (figura 1.5) ou carboxilato.® A maioria
dos tensioativos zwitteridnicos apresenta baixo efeito de irritacdo dos olhos e da pele, o
que os torna adequados para formulag6es de produtos de higiene pessoal e de saude.
Tal como os tensioativos ndo-idnicos, os zwitterionicos sdo também compativeis com a
maioria das outras classes de tensioativos e sao insensiveis a agua dura. No entanto, a

maior desvantagem do seu uso € o elevado custo de producao.

I
H,C——0———C
‘ 0
|
HC—O0——C
| i /
HzC—O—P—OJ\J'N\_
I

Figura 1.5. Exemplo de um tensioativo zwitteriénico: DMPC (dimiristoil fosfatidilcolina).

Tensioativos cataniénicos
Os tensioativos catanionicos sdo constituidos por ides aniénicos e catiénicos
anfifilicos emparelhados, com cadeias alquilicas com mais de seis atomos de carbono.

Desta forma, podem ser vistos como tensioativos anfifilicos pseudo-zwitterionicos, com
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a importante diferenca de que os dois grupos polares carregados nao estao ligados de
forma covalente (figura 1.6). Os tensioativos catanionicos tém propriedades de
agregacdo que podem ser muito diferentes dos tensioativos ionicos que lhes déo
origem, dependendo do comprimento e do nimero de cadeias de cada parte iénica.*

Figura 1.6. Exemplo de um tensioativo cataniénico: dodecanoato de dodeciltrimeil aménio.

Para além da classificagcdo de acordo com a carga do grupo polar, existem outras
formas de classificar os tensioativos. Podem também ser classificados de acordo com
o numero de cadeias hidrofébicas ligadas ao grupo polar, como por exemplo de cadeia
simples, dupla, tripla, etc. A figura 1.7 apresenta um exemplo de tensioativo (cationico)
de dupla cadeia.

A N S
A N N

Figura 1.7. Exemplo de tensioativo de dupla cadeia: brometo de N,N-didodecil-N,N-dimetilamdénio

Além das estruturas convencionais ja referidas, existem tensioativos com outros
tipos de estruturas, como os tensioativos diméricos, triméricos, oligoméricos, etc. Estes
tensioativos sdo constituidos por dois ou mais monémeros de tensioativo ligados
covalentemente pelos grupos polares através de um grupo espagador (figura 1.8). No
caso dos tensioativos diméricos, quando as duas unidades de monémeros séo iguais
séo designados por tensioativos gemini. Os tensioativos bolaforme sdo também dimeros
mas neste caso 0s mondmeros estao ligados covalentemente pelas caudas hidrofébicas
(figura 1.8). Os tensioativos poliméricos convencionais sdo constituidos por apenas um
tipo de mondmero de tensioativo. Outro tipo de estruturas de tensioativos poliméricos
séo os co-polimeros de bloco, os quais possuem pelo menos dois monémeros diferentes

organizados em blocos (p.ex. co-polimeros de dibloco).?
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Cabecga polar —»
Cauda apolar —»

Tensioativo Tensioativo Tensioativo Tensioativo
convencional gemini bolaforme trimérico
Tensioativo Co-polimero de
polimérico dibloco

Figura 1.8. Diferentes tipos de estruturas de moléculas com atividade superficial (adaptado de ?).

1.1.2. Tensioativos e auto-agregacao

Como ja foi referido na seccéo 1.1., uma carateristica importante dos tensioativos
€ a sua tendéncia em adsorver em interfaces. Outra propriedade fundamental destas
moléculas é a tendéncia para formar agregados bem definidos no seio da solu¢éo, como
por exemplo micelas esféricas, alongadas, bicamadas, vesiculos, etc.? Desta forma, as
moléculas de tensioativo auto-organizam-se em estruturas de tamanho discreto ou
virtualmente ilimitado, num processo designado por auto-agregacdo (em inglés, self-
assembly).* Os agregados formados a baixas concentracdes sdo, normalmente,
agregados simples designados por micelas esféricas. A formagdo de micelas, ou
micelizacdo, pode ser vista como um mecanismo alternativo para a reducdo da energia
de Gibbs do sistema através da remog&o dos grupos hidrofébicos do contacto com a
agua.® Assim, neste tipo de estruturas, as cadeias apolares sdo acondicionadas no
interior dos agregados, enquanto que as cabecas polares se encontram direcionadas
para a agua.

A micelizacdo acontece quando a concentra¢do de unimeros de tensioativo em
solucdo aquosa atinge um valor critico (mais exatamente, uma estreita faixa de
concentragdes), definida como a concentracdo micelar critica — cmc. A partir deste valor,
h& uma coexisténcia entre micelas e unimeros em solucao (figura 1.9). A micelizacéo
ocorre acima da temperatura de Krafft, que é a temperatura na qual a solubilidade dos

unimeros se iguala a cmc.*
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bolha

AR (bubble)

monocamada
superficial adsorvida

micela ou gota de
emulsdo/microemulséo

micela

&

unimeros AGUA

Figura 1.9. Representacéo esquematica das diferentes formas de adsorcéo e auto-agregacgao de tensioativos em
solucéo aquosa (adaptado de “).

O efeito termodinamico diretor tanto para a adsor¢éo a superficie como para a

auto-agregagdo em agua € o mesmo e € designado, genericamente, por efeito

hidrofébico. Este efeito é definido pelo grande decréscimo de energia de Gibbs do

sistema tensioativo-agua associado a remocao das cadeias hidrofébicas do contacto

com a agua. O efeito hidrofébico é caracterizado por um termo entrépico muito positivo

dominante e um termo entalpico cujo sinal é dependente da temperatura. No entanto, o

efeito hidrofdbico por si s6, ndo explica o facto dos tensioativos se associarem em certos

tipos de agregados. Assim, a natureza quimica do grupo polar presente e 0s

constrangimentos de empacotamento da cadeia hidrofébica devem ser também

considerados. Um agregado com particular forma e tamanho é sempre o resultado de

uma minimizagéo de energia de Gibbs.*



10 | Introduc&o

1.2. Tensioativos etoxilados

Os tensioativos etoxilados séo tensioativos que possuem unidades de oxietileno
na regiao polar, formando cadeias que podem ser oligo a polietoxiladas. Estas cadeias
etoxiladas possuem elevada solubilidade em agua devido a forte solvatacdo dos grupos
etoxilados em meio aquoso. Assim, séo utilizadas como cabeca hidrofilica no design de
muitos tensioativos.

Os tensioativos etoxilados apresentam-se maioritariamente como tensioativos
nao-idnicos e sdo amplamente usados como detergentes e emulsionantes em varias
aplicagdes industriais. Os tipos de tensioativos etoxilados néo-iGnicos mais comuns
derivam de alcoois gordos, alquilfendis, acidos gordos, aminas gordas e amidas gordas.
A tabela 1.1 apresenta exemplos de estruturas destes tipos de tensioativo etoxilados.?

Tabela 1.1. Exemplos de tensioativos etoxilados ndo-iénicos mais comuns.

Classe geral Estrutura (exemplos)

Alcoois gordos etoxilados AN O A OO gy

Alquilfendis etoxilados %

<. i (0]
Acidos gordos etoxilados A G O~ O~ g~ OH

0
Amidas gordas etoxiladas WVMNNOwONOwONOH
H
0 ™~O~ o -OH

Aminas gordas etoxiladas

Os tensioativos etoxilados derivados de &lcoois gordos constituem a classe mais
importante dos tensioativos ndo-idnicos etoxilados. S&o utilizados em diversas
aplicacdes na industria quimica e sdo comummente abreviados por CnEn, em que m se
refere ao numero de carbonos da cadeia hidrocarbonada e n ao numero de unidades de

oxietileno.*
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Em geral, os tensioativos etoxilados sdo obtidos por polimerizacdo de 6xidos de
etileno, num processo designado por etoxilagcao. A etoxilacdo € normalmente realizada
sob condi¢des alcalinas, uma vez que a presenca de hidrogénios ativos no reagente de
partida impede a sua etoxilagdo. O esquema 1.1 apresenta o esquema da reacao de
etoxilacdo de um 4&lcool gordo catalisada por base. O etilenoglicol monoalquilado
formado possui maior caracter acido que o &lcool de partida e, portanto, a sua
desprotonacdo em meio bésico € mais favorecida relativamente ao alcool. Desta forma,
existe maior probabilidade de ocorrer etoxilacdo nas cadeias etoxiladas formadas
comparativamente ao alcool de partida.

R—OH + OH ——— R—0 + H,0

R = cadeia alquilica

Esquema 1.1. Reacao de etoxilagdo de um alcool gordo em meio basico.

Existem também tensioativos etoxilados com o grupo hidroxilo terminal protegido
sob a forma de éter etilico ou metilico. Estes tensioativos ndo-iénicos sao feitos por O-
alquilacdo do etoxilato com cloretos de alquilo. O esquema 1.2 exemplifica a O-
alquilacao de tensioativos etoxilados derivados de &lcoois gordos. Estes tensioativos
sdo mais estaveis a pH alcalino e menos suscetiveis a oxidagdo, comparativamente aos

etoxilados derivados de alcoois gordos.®

R’QOV%OH g N — R’QO\/%O/\

R = cadeia alquilica

Esquema 1.2. Sintese de tensioativos etoxilados derivados de alcoois gordos terminados com um grupo etilico.®

Apesar dos tensioativos etoxilados se apresentarem maioritariamente como

tensioativos ndo-idnicos, as unidades de oxietileno sdo também encontradas em regides



12 | Introduc&o

polares de tensioativos idnicos. A tabela 1.2 apresenta exemplos de estruturas de

tensioativos etoxilados i6nicos.1®

Tabela 1.2. Exemplos de tensioativos etoxilados iénicos

Classe Subclasse

Estrutura (exemplos)

Carboxilatos

/\/\/V\/\/\O/\/O\/\O/\/OCHZCOO-

etoxilados
Aniénicos Sulfatos /\/\/\/\/\/\O/\/O\/\o/\/osoe{
etoxilados
Fosfatos /\/\/\/\/v\o/\/o\/\o/\/OPO32'
etoxilados
n L, . /\/O\/\ /\/OH
Catides amoénio O O
P N N NN
etoxilados A
Cationicos
Amoénios O/\/O\/\O/VOH

Quaternarios

etoxilados

/\/\/\/\/\/:N,C H 3

Para além das estruturas convencionais apresentadas, as unidades de oxietileno

sdo também encontradas como espacadores de tensioativos gemini (figura 1.10).

Nestes tensioativos, as unidades de oxietileno sdo usadas como alternativa aos

espacadores metilénicos.”8*

OH OH
O’/K/ On 1 TN/\/QO\/%;N{

Figura 1.10. Exemplos de tensioativos gemini com unidades de oxietileno como espacgadores.
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1.2.1. Propriedades gerais

Para se compreender as propriedades gerais dos tensioativos etoxilados, seréo
usados como objeto de estudo os tensioativos ndo-idnicos etoxilados derivados de
alcoois gordos, que sdo os mais simples, possibilitando assim um melhor entendimento
dos efeitos de ambas as regides do tensioativo nas suas propriedades fisico-quimicas.

Ao contrario de outros tensioativos, em que o volume do grupo polar é muito
menor que o do grupo apolar, nos tensioativos etoxilados ambos podem possuir volume
e tamanho similar. De facto, existem até varios casos em que estes tensioativos
possuem uma regido polar muito maior que a regido apolar, pois possuem cadeias
polietoxiladas, com um nimero de unidades oxietileno superior a 10. Estes ultimos sado
muito utilizados como tensioativos poliméricos, como por exemplo em copolimeros de
bloco.? Além disso, uma vantagem deste tipo de tensioativos € o facto de apresentarem
uma enorme versatilidade funcional devido a possivel otimizacao do balanco hidrofilico-
lipofilico (HLB) resultante da sua estrutura molecular. Desta forma, através de uma
combinagdo adequada entre o numero de unidades de oxietileno e o ndmero de
carbonos da cadeia alquilica, a solubilidade em agua e o HLB podem ser otimizados
para uma determinada aplicac&o.°

Outra carateristica importante destes tensioativos € o facto das propriedades
fisico-quimicas serem altamente dependentes da temperatura. Embora em certas
aplicacbes esta carateristica possa ser um inconveniente, pode também ser uma
vantagem quando o objetivo do sistema € a resposta a diferengas de temperatura. Além
disso, e contrariamente a outros tipos de tensioativos, 0s tensioativos etoxilados exibem
um comportamento de solubilidade com o aumento da temperatura contrario ao da
maioria dos solutos comuns. Este fendmeno deve-se a desidratacdo dos grupos de
oxietileno como consequéncia da conformacdo adotada da cadeia etoxilada com o
aumento da temperatura. A partir de uma certa temperatura, a solucao torna-se turva e
podem eventualmente surgir duas fases. A temperatura a qual se comega a verificar
este fendmeno é designada por ponto de turvacao (cloud point). O ponto de turvagéo é
fortemente dependente do nimero de unidades de oxietileno e pouco influenciado pela
cadeia hidrofébica.l*'? A figura 1.11 apresenta o ponto de turvacdo em funcédo do
ndamero de unidades de oxietileno para um tensioativo com cadeia hidrofébica de 12

carbonos numa solucéo a 1% m/m.
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80 I T

Ponto de turvagéo (°C)

0 | ! | |
0 2 4 6 8 10
N® de unidades de oxietileno

Figura 1.11. Ponto de turvagdo em funcdo do nimero de unidades de oxietileno em tensioativos com cadeia
hidrofébica de 12 carbonos.®

Pela analise do gréfico apresentado na figura 1.11., verifica-se que a variagéo
da temperatura tem uma maior influéncia para tensioativos etoxilados com menor
namero de unidades de oxido de etileno. Para cadeias etoxiladas com um numero de
unidades de oxietileno inferior a 4, o ponto de turvacdo € préximo ou abaixo de 0°C.

Relativamente a cmc dos tensioativos ndo-idnicos etoxilados, verifica-se que
esta aumenta com o numero de unidades de oxietileno da cadeia etoxilada. No entanto,
a variagdo da cmc por cada unidade de oxietileno € muito menor do que por cada
carbono da cadeia hidrofobica. A maior variagdo por unidade de oxietileno verifica-se
guando a cadeia etoxilada é curta e a cadeia hidrocarbonada é longa.! O crescimento
micelar é fundamentalmente determinado pelo comprimento da cadeia etoxilada.
Quanto menor for a cadeia etoxilada, maior a tendéncia para o crescimento,
independentemente da temperatura e/ou da concentragdo. Contudo, a cadeia alquilica
também promove o crescimento micelar a medida que o seu comprimento aumenta.>*?

Ainda como consequéncia da sensibilidade a temperatura, estes tensioativos
apresentam um comportamento interessante de auto-agregacédo, podendo evoluir de
micelas para bicamadas, e depois para micelas invertidas com o aumento da

temperatura.*
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1.3. Tensioativos derivados de aminoacidos

Como foi referido no inicio deste capitulo, os tensioativos sdo compostos
quimicos extremamente versateis, sendo consumidos em grandes quantidades todos
os dias a nivel mundial. Contudo, sabe-se que este tipo de compostos pode afetar
adversamente o meio ambiente, pelo que sua biodegradabilidade e biocompatibilidade
tornam-se quase tdo importantes quanto o seu desempenho funcional.'* Por esta razéo,
tem-se verificado uma necessidade crescente de desenvolvimento de tensioativos
eficazes que sejam simultaneamente biodegradaveis e biocompativeis.>'® Tensioativos
derivados de biomoléculas poderdo constituir uma excelente resposta para este
problema. Este tipo de tensioativos tem como objetivo a mimetizacdo de estruturas
anfifilicas naturais, como por exemplo fosfolipidos, glucésidos alquilicos, etc.

Os tensioativos derivados de aminoacidos tém sido largamente estudados
devido a sua estrutura simples e natural, baixa toxicidade e rapida biodegradabilidade.
Por outro lado, tém também demonstrado propriedades de superficie melhoradas
relativamente aos tensioativos convencionais. Estas carateristicas tém conduzido a
aplicacdo destes tensioativos em varias areas, nomeadamente, a area alimentar,
farmacéutica e cosmética. Além disso, os tensioativos derivados de aminoacidos tém
também demonstrado excelente atividade antimicrobiana e antifingica.’

A combinacao dos véarios aminoécidos existentes, que funcionam como cabeca
polar, com cadeias apolares (uma ou mais) de comprimento variado, assim como 0s
diferentes tipos de ligacdo que estas podem estabelecer com o aminoé&cido, resulta
numa diversidade de estruturas com diferentes propriedades fisico-quimicas e
biolégicas. Contudo, é essencialmente o aminoacido usado que determina as principais
diferencas na adsorcéo, agregacao e atividade biolégica dos tensioativos derivados de
aminoacidos. Geralmente, os tensioativos derivados de aminoacidos apresentam-se
como tensioativos monomeéricos, diméricos (gemini) ou monoméricos de dupla cadeia
(do tipo glicerolipido).t®

Os amino4cidos mais usados no estudo de tensioativos derivados de
aminoacidos tém sido a arginina, a serina e a lisina. Mais recentemente, 0 N0SS0 grupo
de investigacao tem também se dedicado ao estudo de tensioativos derivados dos
aminodcidos serina, lisina, treonina, tirosina e 4-hidroxiprolina. Este estudo que tem sido
realizado no ambito da area farmacéutica, nomeadamente para a aplicacdo destes

compostos como vetores para a veiculagdo de farmacos / material genético.1920-21
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1.3.1. Metodologias de sintese

Os tensioativos derivados de amino&cidos naturais podem conter uma ou mais
cadeias alifaticas ligada ao aminoacido através de diferentes tipos de ligacdes e em
diferentes locais da molécula. As ligacdes mais usuais da cadeia alifatica ao aminoacido
sdo estabelecidas no grupo a-amino ou no grupo a-acido carboxilico. No entanto,
também podem ser estabelecidas pela cadeia lateral de cada aminoacido. O esquema
1.3. apresenta algumas metodologias de sintese de tensioativos derivados de
aminoacidos a partir dos grupos a-amino e a-acido carboxilico. Assim, acidos gordos,
halogenetos de alquilo e cetonas/aldeidos podem reagir com o grupo a-amino formando
os respetivos derivados de N-acilo (1) e N-alquilo (2). Alternativamente, o grupo a-acido
carboxilico pode ser condensado com aminas e alcoois gordos, dando origem a amidas

(3) e ésteres (4) N-alquilicos, respetivamente. 1519

0 R R
o, OH &3 N
N H 2N M
n H o
o NH, ©
1 » "OH S 3

H,, n,,
/., 1, O
S > HoN R

R = cadeia lateral de aminacidos
2 X=Cl, Broul 4

Esquema 1.3. Metodologias de sintese de tensioativos derivados de aminacidos.'>*°

Posteriormente, estas estruturas podem ser convertidas em tensioativos ionicos.
Os tensioativos catidnicos podem ser obtidos por metilagcdo do grupo a-amino (2,3 e 4)
com um agente alquilante, enquanto que os anionicos podem ser obtidos a partir da
transformacdo do grupo acido carboxilico em carboxilatos (1 e 2). Além disso,
compostos do tipo 2 oferecem a possibilidade de obtencdo de tensioativos

zwiteridnicos.??



Introdugéio | 17

A sintese de tensioativos derivados de aminoacidos requer, na maioria dos
casos, a protecdo de algum grupo funcional existente na molécula para que este nédo
interfira nas reacdes pretendidas. Existem até alguns aminoacidos comerciais que ja
possuem grupos protetores em determinadas fun¢des quimicas. Desta forma, a sintese
de tensioativos derivados de aminacidos necessita de um ou mais passos reacionais
para a remocdo destes grupos protetores.® A tabela 1.3 apresenta alguns grupos
protetores de fungBes presentes em aminodcidos e as respetivas condi¢cdes de

remocdo. 2223

Tabela 1.3. Grupos protetores de funges quimicas presentes em aminacidos e respetivas condigdes de desprotegéo.?

Grupo funcional Grupo protetor Condicdes de desprotecéao

BOC
Amino CBz

Fmoc

25-50% CFsCOOH/DCM
HF ou CFsCOOH
Piperidina/DMF

éster terc-butilico
Carboxilico éster metilico

éster benzilico

CFsCOOH
Condigbes basicas

H2/Ni ou LiAlH4

éter terc-butilico
Hidroxilo éter TBDPS

éter benzilico

CFsCOOH
BusN*F

H2/Ni ou Na/NH3

O nosso grupo de trabalho tem-se dedicado a sintese e ao estudo das
propriedades interfaciais de tensioativos derivados de serina tanto na forma
monomérica como na forma de gemini.1®20212425 Q esquema 1.4 apresenta um exemplo

de uma metodologia de sintese de tensioativos monoméricos catidnicos derivados de

serina.
. . CF3C00°
o O'Bu O'Bu O'Bu OH
+Ji Aminagao redutiva /( Metllagao )i Desprotegao \\/(
—_—
H3N COOCH; NaEH(AO), HN COOCH;3 COOCH3 CF;COOH N COOCH;3
+
+
PN Y > é I
H;C n CHO

Esquema 1.4. Sintese de tensioativos monoméricos cationicos derivados de serina.*®
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1.3.2. Propriedades gerais

As propriedades dos tensioativos derivados de aminoécidos, tal como a cmc,
temperatura de Krafft, tensdo superficial e o comportamento de fase, tém sido
amplamente estudados por varios autores.’®!” Apesar destas propriedades variarem
consoante o aminoacido e o tipo de estrutura adotada, em geral, 0os tensioativos
derivados de aminoacidos tém demonstrado melhor atividade superficial relativamente
aos tensioativos convencionais (p. ex. sais de aménio quaternario e de acidos gordos).
17,18

A cmc destes tensioativos é normalmente inferior & dos tensioativos
convencionais. No entanto, e tal como acontece para o0s tensioativos convencionais, a
cmc é fortemente dependente do comprimento da cadeia alifatica, diminuindo com o
aumento do comprimento da cadeia. A estrutura dos agregados formados por este tipo
de tensioativos depende essencialmente da estrutura do grupo polar, da regido
hidrofébica, da temperatura do sistema e da auséncia/presenca de eletrélitos.’

Os tensioativos gemini derivados de aminoacidos tém também sido alvo de
muitos estudos por varios autores.’®?* Em comparacdo com os analogos tensioativos
monomeéricos correspondentes, os tensioativos gemini exibem uma melhor atividade
superficial. A sua cmc é geralmente mais baixa em 1 a 2 ordens de grandeza do que a
dos mondmeros correspondentes e sdo também mais eficientes na reducao da tenséo
superficial/interfacial. Além disso, dependendo da sua estrutura molecular, formam uma

grande variedade de agregados supra-moleculares.?

As propriedades de diferentes tensioativos derivados de serina tém sido muito
estudadas pelo nosso grupo de investigagdo. Os tensioativos derivados de serina
sintetizados sdo sais quaternarios de amonio, apresentando-se como tensioativos
monomeéricos e gemini.’*?* Os tensioativos monoméricos N%alquilicos derivados de
serina tém sido alvo de estudos do efeito do tamanho da cadeia hidrofébica, da presenca
de uma insaturacdo na cadeia hidrofobica e do tipo de contra-ido na temperatura de

Krafft e na cmc.?*
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1.4. Tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos

As cadeias etoxiladas tém sido usadas no design de tensioativos derivados de
biomoléculas como tensioativos ndo-idnicos. As unidades de oxietileno podem servir
como regidao hidrofilica em tensioativos com regido hidrofébica derivada de
biomoléculas.?® Holmberg et al. desenvolveram tensioativos etoxilados derivados de
amidas gordas (figura 1.12 A) e estudaram as suas propriedades fisico-quimicas.?’:?8
Tensioativos etoxilados derivados de esterdis (figura 1.12 B) também se encontram

descritos na literatura.?%°

(A) /\/\/\/E/\/\/\/\H/H{\/\O}"j

)

(B)

""””onJ(V o

Figura 1.12. Estruturas de tensioativos etoxilados derivados de (A) amida oleica?’ e (B) sitosterol*.

Os tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos diferem das estruturas
acima descritas, dado que sdo tensioativos que para além da existéncia de um grupo
aminoacido na regido polar, possuem também unidades de oxietileno, o que lhes
confere um aumento do volume da regido polar. Embora este tipo de tensioativos nao
seja muito estudado, apresentam-se maioritariamente sob a forma de tensioativos nao-
ionicos.

Algumas estruturas de tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos como
de glicina, alanina, lisina, &cido aspartico e glutdmico encontram-se descritas na
literatura.®! Infante et. al estudaram tensioativos etoxilados néo-iénicos derivados de
lisina, acido aspartico e acido glutamico. O design destes tensioativos teve por base a
mimetizacéo do fosfolipido lecitina.3*32 Os derivados de lisina foram obtidos a partir de
lisina diacilada com residuos de acidos gordos, sendo a parte hidrofilica constituida por

uma ou duas cadeias etoxiladas terminadas com o grupo metoxilo (POE-Me) (figura



20 | Introducao

1.13 A).*2 Os tensioativos derivados de acido aspartico e glutamico possuem estrutura

similar aos derivados de lisina mas com as posi¢des dos grupos amida invertidas (figura
1.13 B).

(A) (B)
0 0
[ H
H | H l
_ﬁ N—C|)H R—N—C—CH
H
O C—N—(CH,CH,0),CH; O HN—C—CH,(OCH,CH;),0CH3
o] o]

R = cadeia alquilica

Figura 1.13. Exemplos de estruturas de tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos por Infante et al. (A)
Tensioativo etoxilado derivado de lisina.®? (B) Tensioativo etoxilado derivado de acido glutamico.*?

Este tipo de estruturas foram obtidas pela condensacéo de acidos carboxilicos
etoxiladas com o aminodcido lipofilico. Para tal, primeiramente funcionalizaram os
etilenoglicis de forma a obter cadeias etoxiladas com um grupo metilico huma
extremidade e um grupo acido carboxilico na outra extremidade. O esquema 1.5.
apresenta a metodologia de sintese de acidos carboxilicos etoxilados.

/6\/ )\ ) BzICI /e\/o)\ 1) Me,SO,4 /e\/o)\
—_—
HO H 2) TsCl BzIO Ts HO 4Me

2) H,-Pd

2NaH
CICH,CO,H

HO\[(\O’Q\/ O);Me

Esquema 1.5. Metodologia de sintese de acidos carboxilicos etoxilados por Infante et. al.®

Posteriormente, sintetizaram aminoéacido lipofilico com duas cadeias alifaticas através
da condensacdo de aminas gordas com o aminoacido pretendido. O esquema 1.6
apresenta, como exemplo, a condensacao com o agente de acoplamento BOP de duas
moles de amina de cadeia alifatica R com o acido glutamico N°-protegido e posterior
desprotecdo com &cido trifluoracético (TFA).
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0 o
H
HOC—(CHy), R—N—C—(CH,),
, 1) BOP, Et3N H ,
HOC—CH + 2 RNH, ——————= g N—c—cCH
2) TFA/DCM
O NH O  NH, TFA

Boc R = cadeia alquilica

Acido glutamico
N%-protegido

Esquema 1.6. Sintese de acido glutamico lipofilico por Infante et. al.®

Por fim, o tensioativo etoxilado derivado de acido glutamico foi obtido pela condensacao

entre o 4cido carboxilico etoxilado e o grupo amino do aminoéacido (esquema 1.7).

0
R—H—|C|:—(CH)
H | *
R—N—C—CH Hol
R—N—C—(CH,),
O NH, TFA  BOP EGN _ H |
' R—N—C—CH
+
O HN—C—CH,(OCH,CH,),0CH;
MeO(CH,CH,0),CH,CO,H

(0]
R = cadeia alquilica

Esquema 1.7. Sintese de tensioativos etoxilados derivados de acido glutamico por Infante et al.®

Quando comparados com os tensioativos etoxilados derivados de lisina, os
tensioativos etoxilados derivados de &cido glutdmico e aspéartico demonstram
propriedades fisico-quimicas mais semelhantes as dos compostos naturais,
nomeadamente as de lecitina.3® Em geral, estes compostos apresentam maior
estabilidade quimica, em comparacao com lecitinas devido as ligagbes do tipo amida

gue sdo mais resistentes a hidrélise do que as ligagées do tipo éster de lecitinas.*!

Al-Sabagh et al. descreveram também a sintese e o comportamento interfacial
de novos tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos, nomeadamente, de
fenilalanina e de leucina.®* Este grupo de investigacdo desenvolveu essencialmente dois
tipos de estrutura com diferencas no local e no tipo de ligagdo das cadeias
hidrocarbonada e etoxiladas ao aminoé&cido (figura 1.14). Ambas as estruturas podem

ser derivadas de fenilalanina ou de leucina (grupo R na figura 1.14). O tamanho da
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cadeia hidrocarbonada é constante (Cis), enquanto que o nimero de unidades de
oxietileno é variavel. Desta forma, no tipo de estrutura A da figura 1.14, a cadeia
hidrocarbonada encontra-se ligada ao aminoacido pelo grupo carboxilico, através de
uma ligacdo do tipo éster, e duas cadeias etoxiladas estéo ligadas ao grupo a-amino,
resultando numa amina terciaria. Neste caso, o numero de unidades de oxietileno de
cada cadeia é indefinido, sendo apenas definido o numero total na molécula (x +y = n,
n = numero de unidades de oxietileno). No tipo de estrutura B da figura 1.14, a cadeia
hidrocarbonada esté ligada ao N® por uma ligacé@o do tipo amida e apenas uma cadeia
etoxilada se encontra ligada ao aminoacido pelo grupo carboxilico formando uma

ligacdo do tipo éster. Neste caso, o nimero de unidades de oxietileno é conhecido.

(A) (B)

il Fr
R,—O0—C—CH HC—C—0— (CH,CH,0),H
| _(CH,CH,0).H
N\ R,—C—NH
(CH,CH,0),H I
x+ty=n O

R4 = -CH,Ph (de fenilalanina) ou
-CH,(CH3), (de leucina)

R, = cadeia alquilica (C16)

Figura 1.14. Diferentes estruturas de tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos desenvolvidas por Al-Sabagah
et al. Tensioativos derivados de aminacidos do tipo éster (A) e do tipo amida (B).

Al-Sabagh et. al. comecaram por sintetizar os derivados lipofilicos dos
aminoacidos. No caso da estrutura A (figura 1.14), realizaram uma reacdo de
esterificacdo entre um alcool gordo e o grupo carboxilico do aminoacido, dando origem
a uma ligacao do tipo éster. No caso da estrutura B (figura 1.14), condensaram um acido
gordo (4cido palmitico) com o grupo amino do amino&cido, resultando numa ligagao do
tipo amida (esquema 1.18). Para a obtengéo dos tensioativos etoxilados derivados dos
aminodcidos, realizaram uma reacédo de etoxilacdo com 6xido de etileno da amina (no
caso de A da figura 1.14) e do acido carboxilico (no caso de B da figura 1.14). Este
tensioativos possuem cadeias polietoxiladas, com 40, 60 e 120 unidades de oxietileno.
No esquema 1.8., encontra-se representada a metodologia de sintese de tensioativos

etoxilados derivados de aminoacidos da serie amida.3*
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R4 Condensagéao

0 R
)\ + R,——COOH termica )J\ )\
H,N COOH NaOH R5 H COOH

0 R4

(0] R4 Etoxilagao )J\
+ O(CH,CH,0),H
)J\ /k i :o; EtsN, 80°C Ry N (CH2CH 00
Ry N COOH

n =40, 60 ou 120

R4 = fenilalanina (-CH,Ph)
ou leucina (-CH»(CH3),)

R, = cadeia alquilica (C16)

Esquema 1.8. Metodologia de sintese de tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos da serie amida por Al-
Sabagh et. al.®*

Em geral, os tensioativos etoxilados derivados de aminoacidos demonstram uma
boa solubilidade em agua. No entanto, esta propriedade depende essencialmente do
namero de unidades de oxietileno, mas também da presenca de, por exemplo, um grupo
metilico na extremidade da cadeia. Por outro lado, as ligages do tipo amida presentes
na maioria destes tensioativos proporcionam também uma boa solubilidade. Encontra-
se reportado na literatura que a solubilidade conferida pelas ligagcbes amida é
equivalente a cinco (ou mais) unidades de oxietileno.®* As suas propriedades sdo
semelhantes as propriedades dos tensioativos etoxilados convencionais. No entanto,
devido a vasta possibilidade de ligacao de cadeias alifaticas e etoxiladas a derivados de

aminodcidos, estes podem ter propriedades interfaciais e de agregacado muito distintas.
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1.5. Polietileno glicéis (PEGSs) e Oligoetileno glicois (OEGS)

O polietileno glicol, comummente abreviado por PEG, é um polimero sintético
formado por varias repeticées de unidades de 6xido de etileno.*® A figura 1.15 apresenta

a estrutura de um PEG com n repetices de unidade de oxietileno.

HO\V\ WOH
o
n

Figura 1.15. Estrutura de um polietileno glicol com n unidades de 6xido de etileno.

Este polimero apresenta alta solubilidade em agua, mas também em alguns
solventes organicos em resultado de um certo caracter anfifilico.*® Além disso, este
polimero € biocompativel (biologicamente inerte), ndo apresentando toxicidade,
imunogenicidade nem antigenicidade, pelo que o seu uso em aplicacdes farmacéuticas
(para administracdo cutanea, oral e intravenosa) tem sido aprovado pela FDA (Food and
Drug Administration).337

O uso de PEGs em aplicacdes farmacéuticas tem varios objetivos: (i) melhorar
as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas de moléculas terapéuticas
através do melhoramento da sua solubilidade em &gua; (i) aumentar a estabilidade
contra a degradacao enzimatica ou reduzir a absorcao pelo sistema reticuloendotelial
(SRE); (iii) melhorar a entrega em locais especificos de acdo no organismo.%®
Consequentemente, os PEGs proporcionam a estas moléculas terapéuticas um
prolongamento do tempo de circulacdo na corrente sanguinea e uma diminuigdo dos
efeitos secundarios.® Desta forma, os PEGs tém tido um papel fundamental no
desenvolvimento de sistemas de veiculagdo de farmacos e de material terapéutico, em
geral.

Os oligoetileno glic6is (OEG) sao polimeros com um menor nimero de unidades
de oxietileno e sdo frequentemente usados como espacadores ou ligantes em sistemas
de veiculacdo de farmacos.*®

Os sistemas de veiculacdo de moléculas terapéuticas através de PEGS/OEGs
recorrem a ligacdo covalente entre estes polimeros e as moléculas de interesse,
segundo uma estratégia designada por PEGuilacdo. A PEGuilacdo pode ser feita em
pequenas moléculas de farmacos, em enzimas e proteinas, mas também se encontra
descrito na literatura a sua aplicacdo em outros sistemas de veiculagdo, tais como em
microparticulas, hidrogéis, micelas, lipossomas e nanoparticulas, de forma a melhorar

0 seu desempenho.3940:41
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A conjugacao de uma unidade de PEG com uma molécula terapéutica depende
da estrutura quimica, do peso molecular, do impedimento estérico e da reatividade da
molécula, bem como do polimero. Para a sintese do conjugado, ambas as entidades
quimicas devem possuir um grupo reativo ou funcional, tal como grupo &cido carboxilico
(-COOH), grupo hidroxilo (-OH) ou grupo amino (-NHz). Estes grupos funcionais podem
formar ligacdes estaveis do tipo amida ou éster entre 0 PEG e a molécula de interesse
farmacologico. Nestes casos, é importante que a ligagdo entre estas duas moléculas
seja relativamente estavel para impedir a libertagcdo do farmaco durante o transporte até
se atingir o local-alvo. As ligacdes covalentes do tipo éster e amida sao ligacdes estaveis
que podem levar a molécula terapéutica até ao local-alvo. Contudo, em alguns casos,
também podem dificultar a libertacdo do farmaco no local-alvo. A resolucdo deste
problema pode passar, por exemplo, pelo desenho de conjugados que libertem o
farmaco através da ativacao por enzimas extra- ou intracelulares ou pela alteragéo do
pH.38

Num sistema de veiculagdo, o ligando/espacador (PEG ou OEG) requer
frequentemente duas extremidades reativas distintas, em que uma delas se liga ao
material terapéutico de interesse e a outra € usada para a fixagdo de um ligando-alvo
(por exemplo, péptidos, proteinas, ou anticorpos).®® Para tal, é necessaria uma
heterofuncionalizacdo dos PEGs ou OEGs. Esta heterofuncionalizagdo € um processo
dificil devido a reatividade equivalente dos dois grupos hidroxilo das extremidades.
Bently et al. patenteou em 2002 algumas metodologias de heterofuncionalizagcdo.*
Recentemente, outros autores descreveram outros métodos para a obtencdo de PEGs

e OEGs bhifuncionais.3843.44
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1.6. Ambito do projeto, objetivos e plano de trabalho

1.6.1. Ambito do projeto

O presente trabalho foi realizado no ambito do Mestrado em Quimica da
Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto, segundo um projeto de investigacado
na area de sintese organica e de caraterizacao fisico-quimica. A investigacao foi
desenvolvida no Departamento de Quimica e Bioquimica da Faculdade de Ciéncias da
Universidade do Porto, na linha de Sintese Orgéanica de Compostos Bioativos (linha 1),
sob orientacdo do Professor Doutor José Enrique Rodriguez Borges, e na linha de
Energética, coldides e bio-interfaces (linha 5), sob a orientacdo do Professor Doutor
Eduardo F. Marques, do Centro de Investigacdo em Quimica da Universidade do Porto
(CIQ-UP). Este trabalho insere-se num projeto de desenvolvimento e estudo interfacial

e microestrutural de tensioativos derivados de aminoacidos.

1.6.2. Objetivos

De acordo com a revisao bibliografica exposta neste capitulo, os tensioativos
derivados de aminoacidos tém sido alvo de muitos estudos devido a sua
biocompatibilidade e biodegradabilidade. O nosso grupo de investigacdo tém-se
dedicado ao estudo de tensioativos i6nicos derivados de serina, lisina, tirosina, treonina
e 4-hidroxiprolina, como potenciais veiculadores de farmacos e material genético.

No entanto, o desenvolvimento de tensioativos etoxilados derivados de
aminoacidos tem sido pouco explorado. Neste sentido, e de forma a dar continuidade
ao trabalho ja desenvolvido, este trabalho consiste no desenvolvimento de tensioativos
etoxilados derivados do aminoacido serina.

Para tal, propuseram-se trés objetivos principais: 1) sintese de aminas etoxiladas
a partir de oligoetileno glicéis; 2) sintese de tensioativos etoxilados nado-iénicos e
cationicos derivados de serina por condensacdo de aminas etoxiladas com derivados
lipofilicos de serina; 3) estudo das propriedades de agregacao através das técnicas de

tensiometria e condutimetria.
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1.6.3. Plano de trabalho

De forma a cumprir o primeiro objetivo proposto, elaborou-se um plano de
sintese de aminas etoxiladas a partir de dois oligoetileno glicéis diferentes: éter
monoetilico do trietilenoglicol (1) e tetraetilenoglicol (2) (esquema 1.9.). Primeiramente,
estes oligoetileno glicéis serdo funcionalizados através da substituicdo da funcdo
hidroxilo pelo grupo azido. A sintese das azidas etoxiladas sera feita por uma reacao de
mesilacdo (com cloreto de mesilo) seguida de uma reacéo de formacédo de azida (com
azida sodica), segundo uma metodologia adaptada da literatura.® No caso do
tetraetilenoglicol, pretender-se-a realizar uma heterofuncionalizacdo, uma vez que esta
molécula apresenta um grupo hidroxilo em cada uma das extremidades. Para tal, sera
necessaria a introducdo de mais um passo reacional no plano de sintese da amina a
partir do tetraetilenoglicol. Neste caso, realizar-se-4 uma reacao de acetilagdo com o
objetivo de proteger o grupo hidroxilo existente na outra extremidade. Para a obtencéo
das aminas etoxiladas precursoras, submeter-se-do as azidas 3 e 4 a uma reacao de

hidrogenacéao catalitica com paladio sob carbono (Pd-C).

2) Formagao de Azida,

HSC/GO/\)SOH 1) Mesilagao, MsClI N H3C/60/\>’3N3
1 3

Hidrogenagao,
NaN, H,/Pd-C R%O/\}SNHz
5,6
1) Mesilagao, MsClI
- ACO\/G /\}N3
HO\/GQ/\%)H 2) Acetilagio, Ac,0 0 3 5:R=CH;
3 ~ . 6: R = CH,OAc
2 3) Formagao de Azida, 4

NaN;

Oligoetilenoglicéis

Esquema 1.9. Metodologia de sintese de aminas etoxiladas 5 e 6 a partir de oligoetileno glicois 1 e 2.

Para o cumprimento do segundo objetivo proposto, sera primeiramente
necesséria a sintese do derivado lipofilico de serina. Esta sintese tem sido largamente
estudada pelo grupo de investigacao, pelo que se ira seguir o0 método de sintese ja
estabelecido. Assim, o derivado lipofilico de serina sera sintetizado através de duas
aminacdes redutivas para a introdugéo de uma cadeia alifatica e um grupo metilo em N¢
do derivado O-protegido (com o grupo terc-butilico) de serina comercial (esquema
1.10.). Para as aminag0@es redutivas utilizar-se-ao dois aldeidos diferentes: o dodecanal
para a primeira reacdo e o formaldeido para a segunda. Em ambas as reacdes sera

utilizado o triacetoxiborohidreto de sédio como agente redutor.
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O'Bu O'Bu O'Bu

Aminagao redutiva, Aminagéao redutiva,
NaBH(AcO); NaBH(AcO); \
HoN COOH > HN COOH - N COOH

CH3(CH,)1,CHO HCHO

7 D)o (P
8 9

Esquema 1.10. Metodologia de sintese de derivado lipofilico do aminoéacido serina 9.

Posteriormente, as aminas etoxiladas serdo condensadas com o derivado
lipofilico de serina por uma reacéo de condensacao. Esta reacdo da-se entre a funcao
acido carboxilico e amino das respetivas entidades quimicas, originando o produto
condensado com a funcdo amida. Esta reacdo ocorrerd com o auxilio do agente de
acoplamento TBTU. De seguida, os produtos resultantes da condensacgdo seréo
submetidos a reagbes de remocgdo dos grupos protetores para a obtencdo de
tensioativos finais ndo-iénicos, ou transformados em espécies idnicas precursoras para
a obtencédo de tensioativos catidnicos. No caso do composto 11, o grupo acetato sera
removido por hidrélise basica com hidréxido de sédio dando origem ao composto 12.

Os precursores catidnicos serao sintetizados através da reacdo de metilagcdo em
N® com iodometanto, dando origem aos correspondentes sais (iodetos) de amédnio
quaternarios (13 e 14).

Para a obtencéo dos tensioativos finais, tanto os precursores n&o-ionicos (10 e
12), comos os cationicos (13 e 14) serdo sujeitos a reacao de remocéo do grupo O-terc-
butilo. Este grupo, protetor da funcdo hidroxilo do derivado de serina, sera removido
através de uma aciddlise com acido trifluoracético.

Desta forma, o segundo objetivo serd cumprido pela sintese de quatro
tensioativos etoxilados derivados do aminoacido serina diferentes, dos quais dois séo
nao-iénicos designados por Ci,SerEsEt (15) e Ci.SerEs (16); os outros dois sao
cationicos e designam-se por C1.SerEsEtTFA (17) e C1.SerEsTFA (18).

A metodologia de sintese destes tensioativos etoxilados derivados de serina

encontra-se representada no esquema 1.11.
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H
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Esquema 1.11. Metodologia de sintese de tensioativos etoxilados derivados de serina

Por fim, e de forma a cumprir o terceiro objetivo, serdo estudas as propriedades
interfaciais e de agregacao dos tensioativos sintetizados. O estudo realizar-se-a através

das técnicas de tensiometria e de condutimetria. A tensiometria sera aplicada na
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caraterizacdo quer dos tensioativos ndo-iénicos quer dos catidnicos, enquanto que a

condutimetria sera usada para o estudo apenas dos tensioativos cationicos.

Em suma, tem-se por objetivo a sintese de quatro novas estruturas de

tensioativos etoxilados derivados de serina e a sua caraterizacdo a nivel de

propriedades interfaciais e de agregacdo. A tabela 1.4. apresenta as novas estruturas

pretendidas, assim como o seu nome (segundo a nomenclatura IUPAC) e respetivos

acrénimos.
Tabela 1.4. Compostos alvo de sintese e de estudo interfacial neste trabalho.
Tensioativo Estrutura Molecular Ne
Acrénimo Nome
OH
(S)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]- H
Ci2SerEsEt 3-hidroxi-N-(3,6,9-trioxa- N (0] A CH, 15
" undecil)propanamida )
Q ()10
(8]
c
e
S OH
zZ (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]- H
o ) AN N OH
C12SerEq 3-hidroxi-N-(3,6,9-trioxa-11- N ) 3 16
hidroxi-undecil)propanamida é | 0
10
_ CF5C00
Trifluoracetato de (S)-N-{(2- OH
hidroxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa- \ H
C12SerEsEtTFA ~ N 17
undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil- N+ (/\O);CH3
N,N-dimetilaménio é) ©
%) 10
o
[8)
c
© CF3CO0
3 . OH
o Trifluoracetato de (S)-N-{(2- \ ’
hidroxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-11- ~ N OH
C12SerEsTFA LN N, (/\0?3\’ 18
(0]

hidroxi-undecil)carbamoil]etil}-N-

dodecil-N,N-dimetilaménio
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1.6.4. Estrutura da dissertacao

O presente capitulo — capitulo | — apresenta uma abordagem geral sobre as
propriedades dos tensioativos e em particular sobre tensioativos etoxilados e derivados
de aminoé&cidos. Aborda também os polimeros PEG e OEG e as suas aplicacdes em
formulacdes farmacéuticas.

Em consequéncia dos objetivos e plano de trabalho propostos, os resultados
obtidos e a sua discussdo dividem-se em dois capitulos: capitulo Il e lll. O capitulo 1l
apresenta os resultados e a discussdo sobre a sintese de tensioativos etoxilados
derivados de serina. No capitulo Ill, encontram-se os resultados e consequente
discusséo sobre o estudo das propriedades de agregacao.

O capitulo IV — consideracgdes finais e perspetivas futuras — consiste numa breve
concluséo sobre ambos os estudos realizados nesta dissertacdo e algumas propostas
de trabalho futuro de forma a dar continuidade ao trabalho realizado.

Todo o trabalho experimental realizado no ambito desta dissertacdo encontra-se
reunido no capitulo V — parte experimental. Em anexo encontra-se ainda a caraterizagao

estrutural de todos os compostos sintetizados referidos no capitulo V.






Capitulo Il — Sintese de tensioativos

etoxilados derivados de serina
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2.1. Sintese de azidas etoxiladas a partir de oligoetilenoglicois

A funcionalizacdo de oligoetilenoglicéis foi feita com base na metodologia de
transformacdo de &lcoois primarios em aminas primarias. Como se sabe, 0 grupo
hidroxilo de alcoois é um fraco grupo de saida e apresenta, normalmente, carateristicas
nucleofilicas. Desta forma, é necessario primeiramente converte-lo num bom grupo de
saida, transformando o &tomo de carbono ligado a fung&o hidroxilo num centro eletrdfilo.
Neste contexto, a sintese de ésteres sulfonicos de alquilo, a partir de alcoois e de
halogenetos de sulfonilo com o auxilio de uma base (p.ex. amina terciéria), € um método
muito utilizado. Estes ésteres contém o anido sulfonato que € um excelente grupo de
saida e, portanto, apresentam-se como eletréfilos favoraveis a substituicdo.
Posteriormente, estes ésteres sulfénicos de alquilo (alcanossulfonatos de alquilo)
podem ser usados para uma variedade de reacdes de substituicdo nucledfila
bimolecular (Sn2) (esquema 2.1).4

(0]
Esterificagdo com
halogentos de sulfonilo Sn2
R OH > R (0] S R’ R Nu +HOSO,R’
X—SO,R’ | | NuH
(0]
Esquema 2.1. Esquema geral de sintese de sulfonatos de alquilo seguida de substituicdo nucleéfila bimolecular
(Sn2).%

Os halogenetos de sulfonilo mais usados para este fim sdo o cloreto de p-
toluenossulfonilo (cloreto de tosilo) e o cloreto de metanossulfonilo (cloreto de mesilo).
(figura 2.1)

(0] (0]
Cl—ﬁ CHj3 Cl——S——CH;

(0] (0]
Cloreto de tosilo Cloreto de mesilo

Figura 2.1. Estruturas de halogenetos de alquilo mais usados na sintese de ésteres sulfonicos de alquilo.

A sintese dos ésteres sulfénicos a partir dos oligoetileno glicéis utilizados neste
trabalho foi feita pela utilizagdo de cloreto de mesilo.
Comparativamente ao mecanismo da tosilagdo, que ocorre por substituicdo

direta com eliminag&o do halogeneto, encontra-se descrito na literatura um mecanismo
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diferente para a reagdo de mesilagdo na presenca de uma amina terciaria (p. ex.
trietilamina).**#’ Nesta Ultima reagdo, a trietilamina remove um protdo do cloreto de
mesilo promovendo uma consequente eliminacdo do cloreto, dando origem ao
intermediario sulfeno. Assim, o ataque nucledfilo por parte do oxigénio da fungéo alcool
é feito ao enxofre do sulfeno, originando o mesilato pretendido (esquema 2.2).48

o Sulfeno
H H o 0 H
|/ 3 & Ve
CI—ﬁ—C\—H ES >\ch/ — @/)\o—sl—'c\/@ R—o—g—c<—H
o) H‘\ o/ \H R g H !)l H

Esquema 2.2. Mecanismo de sintese para a reagdo de mesilacédo de alcoois.

Os mesilatos obtidos apés o tratamento foram usados na reagdo seguinte sem
purificacdo pelo facto de serem muito reativos e instaveis. Assim, os produtos mesilados
foram colocados a reagir com azida sodica (NaNs) para a formagédo das azidas
etoxiladas. A formacgéo de azida segue um mecanismo de substituicdo bimolecular (Sn2)
descrito no esquema 2.3.%° Esta reacdo foi realizada utilizando um solvente polar, a N,N-
dimetilformamida (DMF), a 65°C e com um excesso estequiométrico de azida sédica
(2,50u5,0 eq.).

0
R/CO—S—CH:; + N& N=N=NT———> 7N, ¢+ NG 'o—ils:.—CH3
0 0

Esquema 2.3. Mecanismo geral da recéo de formacéo de azida com cadeias etoxiladas.

Desta forma, obtiveram-se as azidas dos respetivos oligoetileno glicéis utilizados
como reagentes de partida: o éter monoetilico do trietilenoglicol (1) e o tetraetilenoglicol
(2). No entanto esta sequéncia reacional difere em parte para os dois oligoetileno glicéis
utiizados, uma vez que estes possuem diferentes estruturas quimicas nas
extremidades. No caso do tetraetilenoglicol (2) foi, ainda, feita uma reacéo de acetilacdo
entre os dois passos reacionais. As suas sinteses serdo discutidas nas secgdes 2.2.1 e
2.2.2.
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2.1.1. Sintese de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecano (3)

A azida etoxilada 3 foi obtida pela reacdo de mesilacdo do éter monoetilico do
trietilenoglicol (1) seguida da reacdo com azida sddica (esquema 2.4).

No final da reacdo de mesilacdo, verificou-se por CCF o desaparecimento do
glicol de partida, pelo que se considerou que todo o composto 1 se transformou no
produto mesilado. Assim, seguiu-se para a reacdo de formacdo da respetiva azida
utilizando-se 2,5 equivalentes de NaNs; em relacdo ao nimero de moles do composto
de partida (1).

MsCI, EtzN, DCM, 0°C
s 3 - H3CAO/\/O\/\O/\/OMS

H3CAO/\/O\/\O/\/OH
1

NaNs, DMF, 65°C

H3C/\O/\’O\/\O/\/ N3
3

Esquema 2.4. Reacao de mesilagéo do éter monoetilico do trietilenoglicol (1) seguida da reacéo de formagéo de azida.

No final da reacgéo, e apds o tratamento, obteve-se a azida pretendida (3) como
anico produto com um rendimento de 90% e sem necessidade de purificagdo adicional.
A sua caracterizacdo estrutural foi feita por RMN de H, *C e DEPT (ANEXO 1).

Pela andlise do espectro de RMN H, é possivel observar-se o sinal a & = 3,37
ppm correspondente aos dois protdes do carbono ligado ao grupo azido (C1). Este sinal
apresenta um valor de desvio quimico ligeiramente mais baixo que os restantes protdes

dos grupos etoxilo devido a influéncia sentida pela ligagdo com o azoto.

2.1.2. Sintese de acetato de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecilo (4)

Para a sintese da monoazida a partir do tetraetilenoglicol (2), seguiu-se
inicialmente a sequéncia reacional descrita na seccdo 2.1. O tetraetilenoglicol (2) foi
submetido a uma reacédo de mesilagdo, mas ao contrario da sintese do composto 3, esta
reacao resulta em dois produtos (esquema 2.5). Este reagente de partida possui grupos
hidroxilo nas duas extremidades pelo que é inevitavel a formacao do produto dimesilado.

De forma a tentar aumentar a formacdo do produto monomesilado, usou-se uma
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proporcdo estequiométrica entre 2 e MsCl de 1 para 0,9 equivalentes, a reacao foi
realizada a baixas temperaturas (0°C) e recorreu-se a uma adicdo lenta de MsCl em
solugcdo de DCM. Assim, esta reacdo constitui 0 passo determinante para a reacao de
formacdo da azida pretendida. No final desta reacao, realizaram-se extracdes liquido-
liquido de forma a remover reagente de partida que ndo reagiu, uma vez que este €
soluvel em &gua. No entanto, o ligeiro caracter hidrofilico do produto monomesilado
dificultou este processo, pois levou a passagem de parte deste composto para a fase
aguosa. Foram necessarias varias extracoes a fase aquosa com diclorometano (DCM)
para uma menor perda do composto pretendido. De seguida, procedeu-se a formacao
das correspondentes azidas utilizando 5 equivalentes de NaNs, em relacdo ao composto
de partida 2. Nesta reagdo, obtiveram-se também dois produtos: a diazida (19) e a
monoazida (20) (esquema 2.5).

HO\/\O/\/O\/\O/\,OMS
MsCI, EtsN, DCM, 0°C

HO\/\o’\/O\/\O’\/OH
2

+

MSO\/\O/\/O\/\O/\/OMS

NaN3, DMF, 65°C

Ns \/\O/\’O\/\O/\’ Ny + HO\/\O/\/O\/\O/\/N:s
19 20

Esquema 2.5. Reagdo de mesilacéo do tetraetilenoglicol (2) seguida da reacédo de formagéo de azida.

ApOs esta reacdo foi necessario separar os dois produtos obtidos. Segundo o
procedimento experimental descrito na literatura®®, a mistura reacional deveria ser
concentrada até a secura de forma a remover a DMF, o crude resultante filtrado por
celite para remover o excesso de NaNs e, por fim, deveria proceder-se a purificagcao por
cromatografia de adsor¢cdo em coluna de gel de SiO.. No entanto, nesta etapa surgiu
um problema a nivel experimental devido a dificuldade de eliminagdo da DMF da mistura
reacional, em consequéncia do seu elevado ponto de ebulicdo de 153°C. A forma mais
eficiente de remover a DMF seria a realizagdo de extracdes liquido-liquido. Contudo,
este procedimento ndo seria viavel porque a monoazida pretendida apresentava
bastante solubilidade em agua devido aos dois grupos polares das extremidades (—OH
e —Nj3) e aos grupos etoxilo da cadeia, o que levaria a sua passagem para a fase aquosa.

Ainda assim, filtrou-se a mistura reacional diluida em DMF por celite e tentou-se
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proceder a sua purificagdo por cromatografia de adsor¢do em coluna de gel de SiOg,
mas sem sucesso devido a sua diluicdo que impossibilitou a andlise das fracdes
recolhidas por CCF. De forma a resolver este problema, decidiu-se transformar a azida
pretendida num composto menos hidrofilico através da prote¢éo do grupo hidroxilo livre
por acetilagao.

Areacdo de acetilagdo € uma reacdo de formagéo de um grupo éster com anidrido
acético e o auxilio de uma base (p. ex. trietilamina). Esta reacdo consiste numa reacao
de adicao seguida de eliminacao e desprotonacao, segundo 0 mecanismo apresentado

no esquema 2.6.

o NEt; OAc
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Esquema 2.6. Mecanismo geral proposto para a reacéo de acetilagédo do grupo hidroxilo.

No mecanismo representado a vermelho, o oxigénio do grupo hidroxilo ataca um
dos carbonilos do anidrido acético, dando-se a adicédo seguida de eliminacao. Por outro
lado, se o ataque nucledfilo for feito pela amina terciaria presente (EtsN) da origem a
uma espécie com maior caracter eletréfilo (acetato de acetilaménio) e, portanto, mais
suscetivel ao ataque nucledfilo por parte do alcool (mecanismo a azul). Por fim, da-se a
despronotagdo da molécula pela EtsN.

A reacdo de acetilacdo foi feita na mistura de monoazida e diazida (e ainda com
o solvente DMF usado na reagdo anterior), ocorrendo apenas no grupo hidroxilo livre da
monoazida. No final, obtiveram-se a monoazida acetilada (4) e a diazida (19) (esquema
2.7).
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HO\/\O/\/O\/\O/\,Ng ACO\/\O/\/O\/\O/\/N3
20 Ac,0, Et;N, DCM, 0°C
+ > +

N3 \/\o/\,O\/\O/\,N3 N3 \/\O/\/O\/\O/\’N3
19 19

Esquema 2.7. Reacao de acetilagédo da mistura reacional com monoazida (19) e diazida (20).

A monoazida acetilada formada tornou possivel a realizacdo de extracdes
liquido-liquido para remocao da DMF e também dos produtos secundarios da reagéo de
acetilacdo, sem que o composto oligoetoxilado passasse para a fase aquosa. Além
disso, a protegdo do grupo hidroxilo livre seria uma necessidade para as reacdes
seguintes, nomeadamente, para a reacao de condensac¢ao entre a amina obtida a partir
da reducédo da azida e o derivado lipofilico de serina.

No final dos trés passos reacionais, recorreu-se a cromatografia de adsorcéo em
coluna de gel de SiO; para o isolamento dos dois produtos obtidos. Através de testes
de eluentes, verificou-se que a mistura Hex/AcOEt (1:1) seria o melhor sistema para
uma separacao eficiente. No final do processo cromatogréfico, obteve-se o composto 4
e 0 composto 19 com um rendimento global de 20% e 22%, respetivamente.

Os compostos 4 e 19 foram caraterizados estruturalmente por RMN H, 3C e
DEPT (ANEXO 2 e 3). Comparando o espetro do composto pretendido (4) com o espetro
da diazida (19), verifica-se que este Ultimo possui apenas dois sinais devido a simetria
da molécula. O espetro de 4 possui um sinal a = 2,05 ppm correspondente aos protdes
metilicos do grupo acetilo e um desvio quimico mais alto (& = 4,20 ppm) para os protées
do carbono ligado ao grupo acetato.

No intuito de melhorar a eficiéncia desta metodologia para a obtencdo da
monoazida protegida (4), repetiu-se a sintese mas com uma alteracdo na sequéncia
reacional. Nesse sentido, a reacao de acetilacéo foi realizada logo ap6s a mesilacao
para que esta ndo contivesse DMF na mistura, como aconteceu anteriormente. Através
desta sequéncia obteve-se o composto 4 com um rendimento de 24% e o composto 19
com 29%. Apesar do rendimento obtido ser apenas ligeiramente superior, este método
apresenta vantagens de manuseamento a nivel experimental. Em ambos os métodos,
0 composto 4 € obtido com um rendimento abaixo do esperado, no entanto, € um
rendimento que correspondente a trés passos reacionais. Verifica-se também que h&a
formagé&o dos dois compostos em equivalente percentagem, quando o interesse seria a
formagdo em maior percentagem do composto 4. Na literatura encontra-se descrita a
sintese da monoazida desprotegida (20) pelo processo de mesilacdo seguida de

formacéo de azida com um rendimento de 36%.%® Portanto, o rendimento obtido para o
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composto 4 encontra-se proximo do descrito na literatura mas com a vantagem de ter a
funcgéo alcool protegida através de um método réapido e eficiente.

Também se encontra descrito na literatura um método alternativo para a reacéo
de mesilacdo que, como ja foi dito acima, consiste no passo determinante para a
quantidade de azida formada posteriormente. Neste caso, a rea¢éo de mesilacao é feita
através da adicdo da solucdo de cloreto de mesilo com uma seringa de adicao
automatica (0,333 mL.min) e com éxido de prata (Ag20), obtendo no final a monoazida
(20) com um rendimento de 69%.%8 Apesar deste método ter um maior custo econémico,
seria de interesse testar este método ou investigar outro que seja mais eficiente para a

reacdo de monomesilacéo.
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2.2. Sintese de aminas etoxiladas precursoras

A sintese das aminas etoxiladas precursoras foi feita pela reducao das azidas 3
e 4 através de uma reacao de hidrogenacao catalitica.

A hidrogenacdo é um processo utilizado para reduzir ou saturar compostos
organicos através da adicdo de um (ou mais) par(es) de atomos de hidrogénio a uma
molécula. No entanto, 0s compostos organicos nao reagem diretamente com H, uma
vez que a barreira energética para a dissociacdo do hidrogénio molecular € muito
elevada. Assim, este processo necessita de um catalisador metélico que é
frequentemente heterogéneo (insollivel no meio de reacao), como paladio disperso em
carbono (Pd-C). A sua principal funcéo é, portanto, ativar o hidrogénio molecular de
forma a gerar hidrogénio ligado aos atomos metalicos presentes na superficie do
catalisador.#®* A obtencdo de aminas por reducdo do grupo azida através de
hidrogenacao catalitica € um método facil, bastante eficiente e tem sido amplamente
utilizado para sintese de aminas.4%5°

As reacgfes de hidrogenacéo catalitica foram realizadas num hidrogenador, com
Pd-C (10% m/m) como catalisador, a 50 psi (3 bar). O solvente usado difere para a
sintese das duas aminas etoxiladas (esquema 2.8). No final da reacéo, o catalisador foi

removido pela filtragdo da mistura reacional por celite.

H,/Pd-C, 50 psi

RVO\/\O/\’O\/\N3 - R\/O\/\o/\/o\/\NH2
MeOH ou
3R =CHy AcOEt 5R =CHjy
4R = CHzoAC 6R= CHzoAC

Esquema 2.8. Reagéo de reducdo da azida por hidrogenagao catalitica.

2.2.1. Sintese de 3,6,9-trioxa-undecanamina (5)

A reacédo de hidrogenacdo da azida etoxilada (3) foi feita em metanol, obtendo-
se um Unico produto com um rendimento de 97%. A sua caracterizagdo estrutural foi
feita por RMN H, *C e DEPT (ANEXO 4).

Pela andlise do espetro de RMN !H (figura 2.2), verifica-se a presenca dos
protdes da amina a um desvio quimico de & = 1,44 ppm. Comparando com o espetro do
reagente de partida (3), observa-se também uma diminui¢&o do valor de desvio quimico
dos protdes do carbono ligado ao grupo amino para & = 2,75 ppm. Isto deve-se ao facto

do grupo amino ser, de forma global, um pouco menos eletronegativo que o grupo azido.
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Figura 2.2. Espetro de RMN H da amina etoxilada 5.

Esta amina apresentou propriedades higroscoépicas, pelo que se tomou as
devidas precaucfes no seu armazenamento. Nesse sentido, a amina etoxilada 5 foi

armazenada sob em atmosfera inerte e a baixas temperaturas.

2.2.2. Sintese de acetato de 11-amino-3,6,9-trioxa-undecilo (6)

Inicialmente, a sintese da amina etoxilada 6 por hidrogenacao catalitica foi
realizada em metanol. Desta sintese obteve-se um Unico produto, mas verificou-se por
RMN *H que néo correspondia a amina etoxilada pretendida. Pela analise deste espetro
(figura 2.3) verificou-se a perda do sinal (singleto a & = 2,05 ppm) correspondente ao
metilo do grupo acetilo, 0 que sugere que o composto 4 possa ter sofrido também

metandlise do grupo éster nestas condi¢des reacionais (esquema 2.9).
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Figura 2.3. Espetro de RMN de *H do composto 21 obtido pela reagdo de hidrogenac&o catalitica do composto 4 em

ACO\/\o’\/O\/\O’\/ N3

4

MeOH.

H,/Pd-C, MeOH, 50psi

HO\/\0’\/O\/\0’\,NH2 + AcOMe
21

Esquema 2.9. Reacao de hidrogenagao catalitica do composto 4 em MeOH.

Consequentemente, o procedimento foi repetido mas desta vez com o solvente

acetato de etilo, obtendo-se com sucesso a amina etoxilada pretendida 6. Por ser um

solvente mais inerte que o metanol e por também apresentar similaridade com o grupo

acetilo, esta reacdo ocorreu eficazmente sem que se desse a perda do grupo acetato

(esquema 2.10)

ACO\/\O/\/O\/\O/\/ N3

4

H,/Pd-C, AcOEt, 50psi

6

Esquema 2.10. Esquema de reacdo de hidrogenacéo catalitica do composto 4 em AcOEt.

O composto 6 foi obtido com um rendimento de 98% e caraterizado por RMN *H,
13C e DEPT (ANEXO 5). A andlise do espetro de RMN H (figura 2.4) confirma a

formagé&o do grupo amino pela presenca do singleto largo correspondente a dois protdes
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com um desvio quimico & = 1,85 ppm. Este espetro confirma também a conservagéo do

grupo acetato pelo singleto a 6 = 2,06 ppm correspondente aos protdes metilicos deste

grupo.

< © < O ANOLOOOON ™~ < [ n
O < N TNOM—-—OOWLND ON < ~ N
- oo, DONTONO T~ O 0 N~ W< ['e] n
NS COCOEOODn T @ @ D o @
< <+ < OOOOMOOMOHO®™ N NN o -~
Nl s\ NI

2.19]
1 33{
3.00

£y

T T T T T T
45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 3.1 30 2
f1 (ppm)

E3E)

T T T T T
9 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 1

T T
8 17 16

Figura 2.4. Espetro de RMN H da amina etoxilada 6.
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2.3. Sintese do derivado lipofilico da serina por aminacao redutiva

A sintese do derivado lipofilico de serina (9), para posterior funcionalizagdo com
as aminas etoxiladas, foi feita através de duas reacfes de aminacdo redutiva
consecutivas, seguindo o procedimento ja descrito pelo grupo de investigacdo.®

A aminacgdo redutiva envolve a condensacao de um aldeido (ou de uma cetona)
e uma amina priméria ou secundaria formando o hemiaminal, que sofre desidratacéo,
dando origem aos intermediérios catido iminio ou a imina correspondente. De seguida,
da-se a reducdo in situ destes intermediarios, originando a amina pretendida
(secundéria ou terciaria). A aminagdo redutiva é feita num Unico reator (one-pot) e
necessita da presenga de um agente redutor, normalmente hidretos de boro, para a
transferéncia de hidretos aos intermediarios iminicos.>! Esta reacdo é também utilizada
para a obtencdo de aminas primarias através da aminacao redutiva de aldeidos ou
cetonas e amoniaco (NHs).

O agente redutor utilizado neste tipo de reages tem um papel fundamental, uma
vez que a reagdo ocorre num unico reator, pelo que € necessario que este possua
alguma seletividade relativamente ao substrato. Neste caso, é necessario que o agente
redutor seja seletivo para os intermediarios iminicos e pouco para os aldeidos ou
cetonas que se encontram no meio reacional. O agente redutor triacetoxiborohidreto de
sodio (NaBH(OAC)s) tem sido amplamente usado em aminacdes redutivas devido a sua
eficiéncia, seletividade e pelo facto dos seus produtos ndo apresentarem toxicidade em
comparagdo com outros agentes redutores a base de hidretos de boro (p.e. NaBH3;CN).
Este agente redutor ndo € seletivo para cetonas (salvo algumas excecdes), mas
apresenta alguma seletividade para aldeidos. No entanto, este problema pode ser
minimizado através das condicdes reacionais adotadas.>!*?

Neste trabalho, a primeira aminacéo redutiva teve como objetivo a introducdo de
uma cadeia alquilica (C12) em NY% concedendo-lhe um forte caracter hidrofébico. A
segunda aminacao redutiva teve como objetivo a introducao de um grupo metilo também
em N originando uma amina terciaria, de forma a impedir que este grupo esteja

disponivel para reagir em reacdes posteriores (esquema 2.11).

\¢ \¢ t,
O'Bu OHC(CHy)1oCHs OBu CH,0 OBu
NaBH(OAc); Et;N NaBH(OAc
OH —_— OH #» \ OH
HoN DCE HN DCE

g)m 0 g)m 0
8 9

Esquema 2.11. Esquema de sintese de serina lipofilica 9 por duas aminagdes redutivas consecutivas.

7
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2.3.1. Sintese da N-dodecil-O-terc-butilserina (8)

Como referido acima, o composto 8 foi obtido por uma reacdo de aminacéo
redutiva do aldeido dodecanal pelo grupo amino da serina O-protegida com
NaBH(OAc); como agente redutor. O mecanismo proposto desta reacdo encontra-se

representado no esquema 2.12.
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Esquema 2.12. Mecanismo geral da rea¢éo de aminagé&o redutiva de um aldeido com o amino&cido serina.

Neste caso, como a serina O-protegida se encontra na forma zwiteriénica, é
necessaria a adigdo de uma amina terciaria, como a trietilamina, para promover a
desprotonagéo do azoto do grupo amino, aumentando assim o seu caracter nucledfilo.
Para a introduc&o de uma cadeia hidrocarbonada no amino&cido utilizou-se um aldeido
gordo de 12 carbonos (dodecanal). Desta forma, a amina primaria da serina reage com
0 grupo carbonilo do aldeido gordo, formando o hemiaminal e, seguidamente, o catido
iminio que por sua vez pode dar origem a imina correspondente. A formac&o do catiao
iminio intermediario é suficiente para promover a adicao nucledfila do hidreto. Assim, o

agente redutor, NaBH(OACc)s, reduz o catido iminio intermediario (mecanismo a azul)
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como também a imina formada a partir deste (mecanismo a vermelho), obtendo-se uma
amina secundéaria em N No final desta reacdo, parte do composto pode estar sob a
forma de carboxilato de sddio, pelo que se torna necessaria a realizagdo de um
tratamento com uma solugéo acida (HCI 1M) para promover a sua protonacao de forma
a obter o &cido carboxilico correspondente. Sob a forma de carboxilato, o composto
pode passar indesejavelmente para a fase aquosa durante este procedimento.

Apébs a reacao, verificou-se por CCF a existéncia do composto pretendido mas
também de outros produtos secundarios. A partir de estudos realizados no nosso grupo
de investigacdo acerca deste tipo de reagdo, constatou-se que um desses produtos
secundarios era 0 composto resultante de duas aminac¢8es redutivas com a introducdo
de duas cadeias alquilicas ligadas ao azoto. O outro produto secundéario, em menor
propor¢ao, seria o correspondente alcool como resultado da reducéo direta da funcéo
carbonilica do aldeido gordo. Para o isolamento do composto pretendido, procedeu-se
ao tratamento da mistura reacional através de extragfes liquido-liquido, seguidas de
purificacdo por cromatografia de adsor¢gdo em coluna. O tratamento deste composto
demonstrou ser um processo moroso devido a formacao de emulsdes, mesmo usando
0 minimo de agua possivel. Além disso, o processo de purificacdo foi também um
processo complicado. O composto 8 precipita parcialmente em varios solventes
organicos e, portanto, tentou-se purificar este composto por precipitacao com éter etilico
(Et20) e também com uma mistura de Et,O/AcOEt (1:1). No entanto, este processo de
purificacdo demonstrou-se pouco eficiente levando a rendimentos muito baixos devido
a existéncia de muitas impurezas. Por outro lado, a purificacdo por cromatografia de
adsorcao em coluna foi também um processo dificil devido ao facto deste composto ser
parcialmente insolivel em varios solventes organicos o que limita a descoberta de um
bom sistema de eluentes. A mistura de eluentes usada para a tentativa de purificagdo
deste composto por cromatografia de adsorcdo em coluna foi DCM/MeOH/AcOEt
(20:1,5:1,5) seguido de DCM/MeOH (5:1), ja& desenvolvida pelo grupo de trabalho. Por
este método conseguiu-se um melhor rendimento, no entanto, verificou-se a existéncia
de muitas fracdes impuras. Decidiu-se, entdo, repetir a purificacdo por precipitagdo em
Et,O/AcOEt (1:1) destas fragbes que continham, maioritariamente, o composto
pretendido. Esta purificacdo por precipitagdo apresentou-se mais eficiente que a
primeira, devido a existéncia de uma menor quantidade de impurezas que impediam a
formagédo do precipitado. Assim, a realizacdo de cromatografia de adsor¢cdo em coluna
com o eluente DCM/MeOH/ACOEt (20:1,5:1,5) e DCM/MeOH (5:1), seguida da
precipitacdo em Et,O/AcOEt (1:1) das fracBes impuras resultantes da cromatografia,

constitui o melhor método de purificacdo do composto 8.
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No final obteve-se um solido branco com um rendimento de 46%. O composto
foi analisado apenas por RMN *H (ANEXO 6), uma vez que a sua caraterizacao ja foi
realizada pelo grupo de trabalho.

Pela andlise do espetro de RMN !H, verifica-se a introducdo da cadeia alquilica
pelos sinais a ® = + 0,94 ppm (CHs, tripleto), 6 = 1,34 ppm (CH_, singleto largo), 8 = 1,41
ppm (CHa, singleto largo) e & = + 3,08 ppm (CHz, mdltipleto) correspondentes aos 22
protdes dos carbonos da cadeia. Verifica-se também a existéncia de protdes
diastereotdpicos, nomeadamente, dos dois protdes do carbono da cadeia lateral da
serina. Devido ao facto destes protdes serem diferentes em consequéncia do diferente
ambiente quimico sentido por cada um, eles acoplam um com o outro e também com o
protdo do carbono-a, resultando num sistema ABC visivel no espetro de RMN H (8 =
3,64 a 3,91 ppm).

2.3.2. Sintese da N-dodecil-N-metil-O-terc-butilserina (9)

A sintese do composto 9 seguiu também a reac¢do de aminacgao redutiva com o
agente redutor NaBH(OAc)s. Para adicionar um grupo metilo ao azoto da amina
secundaria do derivado de serina sintetizado anteriormente, utilizou-se formaldeido em
solucdo aquosa 37%. Contudo, a presenca de &agua proveniente da solucdo de
formaldeido leva a decomposi¢éo do agente redutor. Este problema pode ser superado
pelo uso de agente redutor em excesso estequiométrico (3 eq. relativamente a amina).*!
Esta reacao segue um mecanismo semelhante ao apresentado no esquema 2.12., no
entanto, neste caso ndo é necessaria a base trietilamina pois 0 grupo amino ja possui
caracter nucledfilo suficiente para atacar o grupo carbonilo do formaldeido. Além disso,
apo6s a formacdo do hemiaminal, apenas se forma o catido iminio como intermediario,
nao evoluindo para imina, uma vez que o produto final € uma amina terciaria. Além da
amina terciaria pretendida e dos produtos secundarios normais do agente redutor, uma
grande quantidade de acido acético é formada devido a decomposicao do agente
redutor pela agua existente no meio reacional.

No final da reacao, verificou-se por CCF que esta foi completa, obtendo-se o
produto pretendido, pelo que foi necessaria apenas a realizacdo de extracdes liquido-
liquido. Apesar se nédo ser visivel por CCF, o acido acético formado é removido através

de vérias lavagens a fase organica.
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No final obteve-se o composto 9 com um rendimento de 97%, que foi analisado
apenas por RMN H (ANEXO 7), uma vez que sua caraterizacao ja foi feita pelo grupo
de trabalho.

A andlise do espetro de RMN H confirmou a formacédo do composto pretendido
pelo aparecimento de um singleto a & = 2,93 ppm corresponde aos protdes do grupo

metilo ligado ao azoto da amina terciéria.
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2.4. Condensacéo das aminas etoxiladas com serina lipofilica

A condensacao das aminas etoxiladas com o derivado lipofilico de serina é feita
pela adaptacdo do procedimento de condensacéo realizado pelo grupo de trabalho.?*

Esta reacdo caracteriza-se pela condensacéo de &cidos carboxilicos e grupos
amina ou alcool dando origem a ligacdes do tipo amida ou éster, respetivamente. Este
tipo de reagBes sdo muito utilizadas em sintese peptidica e requerem o uso de agentes
de acoplamento, que tém como fungdo a ativacdo do grupo carboxilico. O TBTU
(tetrafluorborato de O-benzotriazoliltetrametilurénio) € um sal de urénio muito usado
como agente de acoplamento capaz de ativar o grupo carboxilico in situ. Contudo, este
tipo de agentes de acoplamento ndo reagem diretamente com &cidos carboxilicos, mas
sim com o0s correspondentes carboxilatos. Desta forma, é necessaria a presenca de
uma amina terciaria como a N-etil-N,N-diisopropilamina (DIEA) capaz de remover o
protao labil do acido carboxilico. Despois de formado o carboxilato, a reagdo segue 0
mecanismo representado na esquema 2.13, neste caso, para a formagéo da ligagéo do

tipo amida a partir de um acido carboxilico e de uma amina.?353

N, N
Q DIEA Q /_\OJ[@ IR N
)I\ ~ )I\ o + N: N/= ? /_o\)@ B + /N

Ry YOH DIEAH" R/ 0O O: \ | N N

N ©sF, ’ ©
: / . ‘
St

HO\ o R4 O\ l |

N R ~———— N + N N
™U + + R1)J\N/ 2 Rpy—NH, Ni\ - ~

N H N I

Esquema 2.13. Mecanismo geral da reacéo de condensacéo de um acido carboxilico com uma amina.

Uma vez formado o carboxilato por remocao do protéo labil do acido carboxilico
pela amina terciaria, este ataca o0 reagente de acoplamento, originando o0s
intermediarios aciloxicarbénio e éxido de benzotriazolilo. O intermediério aciloxicarbénio
por si so ja é suficientemente eletrofilo pelo que pode sofrer amindlise (adigdo seguida
de eliminag&o), formando a ligacdo amida pretendida. No entanto, dado que o 6xido de

benzotriazolilo é melhor nucledfilo que a amina, grande parte do intermediario
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aciloxicarbénio é atacado por este 6xido (adi¢cdo seguida de eliminacdo), dando origem
ao intermediério éster de benzotriazolilo que é altamente eletrofilo. Desta forma, a amina
ataca eficientemente este produto intermediario segundo um mecanismo de adicdo
seguida de eliminacao, resultando na amida pretendida. Para além desta, sdo obtidos
como produtos secundarios a tetrametilureia (TMU) e o N*-hidroxi-benzotriazol (HOBt).

A reacdo de condensacdo do derivado lipofilico de serina com as aminas
etoxiladas ocorreu segundo o mecanismo descrito acima, originando os produtos
lipofilicos etoxilados derivados de serina com funcdo amida, como representa o

esquema 2.14.

O'Bu O'Bu
H
\N OH 4 HN~g~O~g~g DCM.DIEA TBTU _ \N No~o~ O™ R
(0] _ (6]
§)10 5 R=CHj §>10 10 R= CH,
o 6 R=CHz0AC 11 R= CH,0AC

Esquema 2.14. Sintese dos precursores etoxilados derivados de serina (10 e 11) por condensagéo.

2.4.1. Sintese de  (S)-3-(terc-butoxi)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-N-
(3,6,9-trioxa-undecil)propanamida (10)

A sintese do composto 10 foi feita segundo a reacdo de condensacao descrita
acima. No final da sintese, e ap0s o tratamento, foi necessério proceder a purificacao
do composto pretendido. Através de testes de eluentes verificou-se que a mistura
AcOEt/MeOH (10:1) seria a melhor opcédo para a realizagdo da cromatografia de
adsorcdo em coluna. Em CCF e com este sistema de eluentes, o composto pretendido
tinha um R¢ de 0,63 (AcOEt/MeOH 10:1), existindo uma impureza acima (nao
identificada) e outra abaixo do composto (tetrametilureia). No final da purificacéao,
verificou-se que foi possivel separar o composto da tetrametilureia, no entanto, grande
parte do composto estava contaminado com a outra impureza. Visto isto, foi necessario
voltar a fazer testes de eluentes da mistura resultante da primeira coluna e o sistema
Hex/AcOEt (1:1) demonstrou-se um bom eluente. Desta forma, para um isolamento
eficiente do composto 10 foi necessaria a realizacdo de duas cromatografias de
adsorgcdo em coluna consecutivas. No final, obteve-se o produto pretendido com um

rendimento de 90%. O composto obtido foi caraterizado estruturalmente por RMN H e
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13C, DEPT e HSQC (ANEXO 8). Pela andlise dos espectros obtidos, observa-se com
nitidez a presenca do sinal correspondente ao protdo do grupo amida a & = 7,68 ppm
(*H-RMN) e do carbonilo a d = 172,51 ppm (RMN *3C). Pelo espectro de HSQC, verifica-
se a presenca de protbes diastereotdpicos correspondentes aos dois protbes do
carbono ligado ao carbono-a, como ja se tinha sido observado em 2.3.1.

2.4.2. Sintese de acetato de (S)-11-[{3-terc-butoxi-2-[(N-dodecil-N-

metil)amino]}propanoilamino]-3,6,9-trioxa-undecilo (11)

A sintese do composto 11 seguiu o processo de condensacgéao descrito na sec¢ao
2.4. No final da reagéo e ap0s o tratamento (extragdes liquido-liquido), verificou-se por
CCF a existéncia de trés manchas com fatores de retenc¢éo (Ry) diferentes (0,23, 0,52 e
0,64 em AcOEt/MeOH 10:1), para além das impurezas ja conhecidas resultantes desta
reacdo. De forma a facilitar o estudo da composicdo de cada mancha em CCF, estas
serdo designadas por A (R = 0,23), B (Rr= 0,52) e C (Rf = 0,64). Por cromatografia de
adsorcdo em coluna, tentou-se separar os produtos formados com o eluente
AcOEt/MeOH (10:1) previamente testado. No entanto, a separagao foi pouco eficiente,
uma vez que nenhuma das fracoes recolhidas se encontrava totalmente pura. Contudo,
e como ndo era compreensivel a formagcdo de tantos produtos efetuou-se andlise
estrutural por RMN H das fracdes enriquecidas de A, B e C. As figuras 2.5, 2.6 e 2.7

apresentam os espectros obtidos pela andlise de RMN H de A, B e C, respetivamente.
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Figura 2.7. Espectro de RMN *H de C (R = 0,64).

Numa primeira andlise destes espectros, verifica-se que de facto as fracbes
analisadas ndo se encontram totalmente puras. Contudo, é possivel observar diferencas
de desvios quimicos entre eles em determinados sinais. Comparando 0s espectros
referentes a A e B, verifica-se que ambos possuem 0 singleto correspondente aos
protdes metilicos do grupo acetilo, mas com um desvio quimico ligeiramente diferente
(6=1,98 ppmem A e & = 2,07 ppm em B). O singleto dos protées metilicos do grupo
terc-butilo (‘Bu) também aparece com um desvio quimico ligeiramente diferente (6 =
1,15 ppm em A e & = 1,18 ppm em B). Pela anélise do espectro de C, verifica-se uma
inexisténcia do sinal correspondente aos protdes metilicos do grupo acetilo. Por outro
lado, observa-se gue o singleto correspondente aos protdes metilicos do grupo terc-
butilo aparece com dois desvios ligeiramente diferentes. Um deles tem o valor de & =
1,16 ppm, que é muito proximo do valor que aparece espectro de A, e 0 outro tem o
valor de 6 = 1,18 ppm, que € comum ao do espectro de B. Isto leva-nos a deduzir que
0 espectro de C corresponde a uma mistura de essencialmente dois compostos e ambos
nao possuem o grupo acetilo.

Apoés a andlise destes espectros, pode-se concluir que apenas A e B podem
corresponder ao composto pretendido, uma vez que o espectro de C corresponde a dois

compostos e nenhum deles possui 0 grupo acetilo. Desta forma, decidiu-se efetuar uma
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analise de espectrometria de massa (ESI) de A e B para tentar identificar qual dos dois

corresponde ao composto 11. A figura 2.7 apresenta os espectros de massa de A e B.

VG-23_140306120000 #1-3 RT: 0,02-0,07 AV: 3 NL: 1,35E9 VG-24_140306120306 #5-8 RT: 0,11-0,19 AV: 4 NL: 9,24E8

T: + p ESI Full ms [ 50,00-2000,00] T: + p ESI Full ms [ 50,00-2000,00]
100 561,67 100 561,53
95 A 95 B
90 90
85 85
80 80
75 75
70 70
65 65
60 60
55 55
50 50
45 45
40 40
35 35
30 30
25 25
20 20
15 844,60 15 519,73
10 10
358,60 583,47
242,60 35873 . 71940 1062,60 5 24247 l (. F18A7 84%,60[ 100,40
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Figura 2.8. Espectros de massa de A (em A) e B (em B).

As analises de massa de A e B demonstram que ambos possuem 0 mesmo valor
de m/z [MH]". E este valor é o valor de massa esperado para o composto pretendido 11.
Portanto, esta analise ndo foi elucidativa na tentativa de descoberta do composto
pretendido. No entanto, o facto de estas duas moléculas apresentarem a mesma massa
e fatores de retencdo diferentes, levou-nos a tentar compreender o que realmente
aconteceu nesta reacdo de condensacao.

Para excluséo de partes, averiguou-se o estado da amina utilizada nesta reagéo
uma vez que as aminas sdo moléculas muito reativas. De facto, verificou-se por CCF a
presencga de outros produtos, para além da amina. Isto levou-nos a deduzir que esta
amina se degradou durante o tempo que ficou armazenada mesmo com os devidos
cuidados no seu armazenamento. Para tentar compreender de que forma é que esta
amina se degradou, realizou-se novamente RMN 'H e de *C. As figuras 2.9 e 2.10
apresentam os espectros de RMN *H e 13C, respetivamente, do composto 6 apds o seu

armazenamento.
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O espectro de RMN *H apresenta alguma similaridade com o espectro inicial da
amina 6 (anexo 4), mas percebe-se que outos produtos se formaram a partir desta. O
sinal que melhor confirma este acontecimento € o singleto dos protées metilicos do
grupo acetilo que aparece neste espectro com 3 desvios quimicos diferentes. Por sua
vez, o espectro de RMN 2C apresenta também 3 sinais diferentes de grupos carbonilo.
Posto isto, propbs-se um mecanismo para a degradac¢ao da amina 6. Este mecanismo
envolve a formacdo do derivado N-acetilado (acetamida), considerando a hipétese de
reacdo de N-acilacdo entre o grupo amino e o grupo éster da mesma molécula
(intramolecular) ou entre moléculas diferentes (intermolecular). Devido ao tamanho da
cadeia etoxilada e a existéncia de uma amina primaria huma extremidade e de um
carbonilo suscetivel ao ataque nucledfilo na outra extremidade, o composto pode reagir
consigo proprio e também com uma molécula vizinha. O mecanismo de degradagéo da
amina 6 encontra-se representado no esquema 2.15.

A) Reacao intramolecular

M 2
@NHZ )J\H’\/O\/\O/\/O\/\OH

B) Reagao intermolecular

o O 0]

)J\O/\/O\/\O/\/O\/\”)J\

+

)J\O/\/o\/\o/\/o\/\!\.l H, ——>

W~ 0
NN NN
0 o NH, HO/\/O\/\O/\/O\/\NH2

Esquema 2.15. Mecanismo geral proposto para a reagdo de condensacgéo de um &cido carboxilico com uma amina.

As reacbes de N-acetilacdo dos compostos presentes podem continuar
enquanto houver amina livre e fungcédo éster suscetivel ao ataque nucledfilo. A ligagéo
amida € pouco suscetivel a degradacao porque apresenta uma maior estabilidade
relativamente a ligacao do tipo éster.

Desta forma, a degradacdo da amina 6 explica a obtencdo de mais que um
produto na reacdo de condensacdo. Os produtos obtidos pela degradacdo sofreram
também condensacédo, com excecao do composto com a fungdo amida e éster em cada
uma das extremidades. O esquema 2.16 ilustra as reacdes de condensacédo de serina

lipofilica 9 com a amina 6 e com os produtos obtidos pela sua degradacéo.
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Esquema 2.16. Esquema de reagdo de condensagdo do composto 9 com a amina 6 e com os produtos da sua
degradacao.

Desta forma, compreende-se a formacao dos diferentes produtos da reacéo de
condensacao. A pequena diferenca estrutural entre a amida pretendida 11 (B) e o éster
(A), apenas com as posi¢coes destas funcdes invertidas, explica a obtencdo de dois

produtos com a mesma massa mas com diferentes fatores de retengao.
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Analisando novamente os espectros de RMN 'H de A e B, podemos prever que
0 espectro que apresenta um desvio quimico maior para o sinal dos protdes metilicos
do grupo acetilo corresponde ao composto pretendido. Esta previsdo pode ser explicada
pelo facto de o grupo acetilo desta molécula estar ligado a um oxigénio que é mais
eletronegativo que o azoto levando a um valor do desvio quimico do singleto
ligeiramente mais alto. Assim, e como j4 se encontra indicado no esquema 2.16, B
correspondera ao composto 11.

Uma resolucdo para este problema poderia ser o uso de outro grupo protetor
para o grupo hidroxilo, como por exemplo, o uso de organosilanos. No entanto, neste
trabalho, a resolucédo passou pela tentativa de utilizacdo da amina 6 na reagdo de
condensacédo logo apds a sua obtencdo, para que ndo houvesse tempo para a sua
degradagédo. Esta tentativa foi bem-sucedida no sentido em que se obteve apenas o
composto pretendido e os produtos secundarios normais da reacdo de condensacgédo. A
purificacdo foi feita através de duas cromatografias de adsor¢cdo em coluna de gel de
SiO, consecutivas, com os sistemas de eluentes usados na purificagdo do composto 10.
No final obteve-se o composto pretendido 11 com um rendimento muito satisfatério de
78 %. Este composto foi caraterizado estruturalmente por RMN H, 3C, DEPT e HSQC
(ANEXO 9).

A andlise do RMN H confirmou a previsdo de que o composto pretendido era o
composto inicialmente designado por B, uma vez que os desvios quimicos dos sinais
deste espectro coincidem com os do espectro de B. Assim, o desvio quimico dos protdes
metilicos do grupo acetilo é de & = 2,07 ppm e dos protdes do grupo terc-butilo é de & =
2,18 ppm. Neste espectro de RMN *H, verifica-se também que o sinal dos dois protdes
correspondentes ao carbono C20 (CH.OAc) aparecem com um desvio quimico
relativamente alto (& = + 4,21 ppm) em resultado da influéncia eletronegativa do grupo
acetato. Este sinal apresenta uma multiplicidade e um valor de desvio quimico muito
semelhante ao do mesmo sinal no RMN 'H da amina de partida 6 (ANEXO 5),
confirmando que o composto obtido nesta reagéo contem a ligacao do tipo éster no local
pretendido, formando o grupo acetato no final da cadeia etoxilada.

Pelo espectro de HSQC, verifica-se a presenca de protdes diastereotdpicos
correspondentes aos dois protdes do carbono ligado ao carbono-a, como ja tinha sido

observado em 2.3.1.
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2.5. Hidrdlise alcalina do grupo acetato

2.5.1. Sintese de (S)-3-(terc-butoxi)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-N-
(3,6,9-trioxa-11-hidroxi-undecil)propanamida (12)

Para a obtenc¢éo dos tensioativos finais foi necessario proceder a remocao dos
grupos protetores. O composto 11, para além do grupo protetor terc-butilo, continha
também o grupo acetilo como protetor do grupo hidroxilo da cadeia etoxilada. Iniciou-
se, entdo, a desprotecao deste composto por hidrélise alcalina do grupo acetato.

A hidrdlise de ésteres em meio basico, também conhecida por saponificagéo,
carateriza-se pela reacdo com uma base forte (p.ex. NaOH, KOH) e divide-se
essencialmente em dois passos. No primeiro passo ocorre uma adicdo seguida de
eliminacéo e no segundo da-se a desprotonacgédo do acido carboxilico, dando origem ao
iAo carboxilato e ao alcool. O mecanismo geral deste tipo de reagbes encontra-se
representado no esquema (2.17).% Neste caso, o esquema representa uma hidrélise
com hidroxido de sddio, formando-se no final um carboxilato de sddio com R e um

alcool com R2.

o ..0
& .. ‘0: Q o..
Jk + Na®@QH - 1&| 2 Jk + OR?

OH

2
© ® * HOR
R O Na

Esquema 2.17. Mecanismo da reagdo de hidrélise alcalina (com hidréxido de sédio) de um éster.

A hidrélise do composto 11 foi feita com hidroxido de sédio (NaOH), numa
mistura de agua e etanol (1:1) de forma a dissolver ambos 0s reagentes presentes na

mistura reacional (esquema 2.18).

O'Bu O'Bu

H NaOH \ H
\N N ‘/\O/\’O\/\O/\’OAC - N N \/\o/\/o\/\o/\/OH

EtOH / H,0 (1:1)
o}
§)10 ° §)1o
1 12

Esquema 2.18. Reacéo de sintese do composto 12 por hidrdlise alcalina.
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Desta reacdo resultaram o produto pretendido e o sal acetato de sodio que
facilmente foi removido através de extracdes liquido-liquido. Apos purificacéo, obteve-
se 0 composto 12 com um rendimento bastante razoavel de 80%. A sua caracterizacao
estrutural foi feita por RMN *H, 3C e DEPT (ANEXO 10).

Pela andlise do espectro obtido por RMN H, verifica-se que o pico caracteristico
dos protdes metilicos do grupo acetilo (desvio quimico a & = 2,07 ppm) desapareceu.
Consequentemente, o sinal dos prot6es do carbono que anteriormente se encontrava
ligado ao grupo acetato (C20), deslocou-se para valores de desvio quimicos mais
baixos.
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2.6. Sintese de precursores cationicos derivados de serina por

metilacdo com iodometano

A sintese de tensioativos catidnicos foi feita por metilacdo do azoto do grupo
amino com iodometano.!® Esta reacdo segue um mecanismo de substituicdo nucledfila
bimolecular (Sn2), em que o azoto ataca o iodometano, deslocando o anido iodeto. O

mecanismo de metilacdo dos compostos 10 e 12 encontra-se descrito no esquema 2.19.

‘BuO O'Bu
o I/\H*CQI © I
R/\O/\,O\/\O/\,N\”\\\\‘ N/ 3 \N N\/\O/\/O\/\O/\R
@
10: R=CH, © 10(3 é)m O 13: R=CH,
12: R=CH,OH 14: R=CH,OH

Esquema 2.19. Mecanismo de sintese de percursores catiénicos 13 e 14 por metilagdo com o iodometano.

2.6.1. Sintese de iodeto de (S)-N-{(2-terc-butoxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-
undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilaménio (13)

A metilagdo do composto 10 ocorreu conforme o esperado, obtendo-se ao final
de 4h o produto pretendido. ApGs a execucao de extracdes liquido-liquido, verificou-se
por CCF a inexisténcia de impurezas, pelo que nado foi necessario realizar cromatografia
de adsorgédo em coluna. No final, obteve-se o composto com um rendimento de 97%.

O composto 13 foi analisado por RMN *H, 3C, DEPT e HSQC (ANEXO 11). Pelo
espectro de RMN *H verificou-se a presenca do singleto correspondente ao recente
grupo metilico adicionado na molécula. Os singletos dos dois grupos metilicos do
amonio quaternario aparecem com desvios quimicos muito préoximos (6 = 3,31 ppm e &
= 3,36 ppm). Comparativamente com o valor do desvio quimico do grupo metilico da
amina do composto 10, verifica-se que os protdes dos dois grupos metilicos do
composto 13 aparecem com desvios quimicos mais elevados devido a presenca da
carga positiva no azoto que os torna mais desprotegidos. Além disso, o desvio quimico
do protdo do carbono quiral sofre também um deslocamento significativo com a
presenca da carga positiva de N passando de & = 3,24 ppm para 6 = £ 5,20 ppm. Pela
andlise do espectro de HSQC (*H - DEPT), é possivel encontrar protoes
diastereotépicos em trés carbonos diferentes (figura 2.11). Dois dos protdes

correspondem ao carbono adjacente ao carbono-a do aminoacido, como ja foi referido
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anteriormente. Nesta molécula, mais dois pares de protdes se evidenciam como
diastereotdpicos devido a carga positiva presente no N° A presenca deste centro
carregado positivamente evidenciou a diferenca entre os protdes ligados ao mesmo
carbono, nomeadamente, nos carbonos C1 (-N*(CHz)3CH»-) e C13 (-CONHCHz>). Assim,
€ possivel observar no espectro diferentes desvios quimicos para os dois protdes dos

carbonos C1 e C13.
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Figura 2.11. Espectro de HSQC (RMN *H-DEPT) do composto 13.

2.6.2. Sintese de iodeto de (S)-N-{(2-terc-butoxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-11-
hidroxi-undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilamaonio (14)

A metilagdo do composto 12 suscitou inicialmente algumas duvidas devido a
existéncia do grupo hidroxilo livre no final da cadeia etoxilada. No trabalho desenvolvido
pelo grupo de investigagdo, a metilacdo para formacdo de tensioativos cationicos
derivados de serina foi ha maioria das vezes acautelada pelo uso de serina protegida
no grupo hidroxilo com o grupo terc-butilo, para que somente o azoto estivesse
disponivel para atacar o iodometano. Neste caso, decidiu-se efetuar primeiro a hidrélise
do grupo acetato e s6 depois tentar a reacao de metilagdo mesmo sem certeza de que

a reacéo iria ocorrer apenas no azoto. O contrario, ou seja, a hidrélise apos a metilagdo
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poderia originar ainda mais problemas devido a existéncia de um local carregado
positivamente. Contudo, a reacao ocorreu apenas no azoto e ao fim de 4 horas obteve-
se 0 composto pretendido com um rendimento de 97%. O composto 14 foi caraterizado
estruturalmente por RMN *H, 3C, DEPT e HSQC (ANEXO 12).

Os espectros obtidos de RMN H, ¥C, DEPT e HSQC demonstram-se
semelhantes aos do composto 13. Verifica-se a presenca dos dois grupos metilicos
ligados ao aménio quarternario por RMN *H e *C/DEPT. O sinal do protéo do carbono
quiral sofre também um deslocamento significativo relativamente ao mesmo sinal no
espectro de RMN !H do composto anterior 12. Por HSQC (1H — DEPT), observa-se
também os trés pares de protdes diastereotdpicos referidos anteriormente para o
composto 13.
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2.7. Remocao do grupo terc-butilo (desprotecéo)

O grupo terc-butilo é um grupo protetor muito usado na protecdo dos grupos
hidroxilo e acido carboxilico em sintese peptidica. A sua clivagem € normalmente
realizada por aciddlise.?® Neste caso, este grupo tem como objetivo a protecéo do grupo
hidroxilo da cadeia lateral do amino&cido serina, formando um éter terc-butilico.

A remocao do grupo terc-butilo seguiu o procedimento j& utilizado no nosso
laboratdrio®®, sendo realizada com um excesso de acido trifluoracético (10 eq.) tanto
para a obtencgéo de tensioativos ndo-idnicos como de catiénicos.

A remocdo acidolitica do grupo terc-butilico segue o mecanismo geral
apresentado no esquema 2.20.>* Em meio acido, da-se a protonacdo do oxigénio do
grupo éter. De seguida, ocorre a formacado do carbocatido e do alcool pretendido. O
carbocatido pode seguir uma reacdo de substituicdo nucledfila unimolecular (Sn1),
originando o 2,2,2-trifluoractetato de terc-butilo, ou sofrer uma reagdo de eliminacdo
(E1), formando-se o isobutileno. No entanto, uma vez que o isobutileno € um gas a
temperatura ambiente, este pode sair facilmente do meio reacional o que direciona a

reagdo do 2,2,2-trifluoraceto de terc-butilo no sentido da formagéo do isobutileno.

R—0Q R—Q R—OH
H +
| CF5C00 ® Y\ _H CF3COO@
CF;COO —
‘ S\l H E1
H

Esquema 2.20. Mecanismo geral para a remocgao do grupo terc-butilo com TFA.

No caso dos tensioativos ndo-iénicos, esta reacao tinha como objetivo apenas

a remocao deste grupo, como representa o esquema 2.21.

O'Bu OH
\ ¥ \ N
N N\/\O/\/O\/\O/\R CF;COOH > N N\/\O/\/O\/\O/\R
(0] (0]
é) 10 é) 10
10: R = CH, 15: R = CHj3
12: R = CH,OH 16: R = CH,OH

Esquema 2.21. Reagéo de remogéo do grupo '‘Bu para obtencdo de tensioativos finais ndo iénicos 15 e 16.
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No caso dos tensioativos catonicos, para além da desprotecdo, esta reagédo

resulta também na troca do contra-ido iodeto para o trifluoracetato (esquema 2.22).

O'Bu o OH
| H CF3C0O0 H
N N~ o) ~ CF3COOH N N o) ~
N O/\/ \/\O R N \/\O/\/ \/\o R
© 5 © 9
()10 o) 10
13: R = CHj4 17: R = CHg
14: R = CH,OH 18: R = CH,0OH

Esquema 2.22. Esquema da reagéo de remogéo do grupo 'Bu para a obtencéo dos tensioativos finais catiénicos 17 e
18.

No final da reacdo de remoc&o deste grupo protetor, a eliminacédo do excesso de
acido trifluoracético e de parte dos produtos secundarios da reacao foi feita de forma
diferente para os tensioativos ndo-ionicos e cationicos. Para os tensioativos ndo-iénicos,
a mistura reacional foi dissolvida em DCM e realizaram-se extrac¢des liquido-liquido para
um tratamento eficiente. No caso dos tensioativos catiénicos, o azoto N” carregado
positivamente, um ou dois grupos hidroxilo livre e a cadeia etoxilada resulta em
moléculas com forte carater hidrofilico que impossibilita a realizacdo de extragbes
liguido-liquido. Assim, o tratamento destes tensioativos é feito através de sucessivas
diluicdes da mistura reacional em Et,O/AcOEt (1:1) seguidas de evaporacdo no
evaporador rotativo. Uma vez que o acido trifluoracético tem um ponto de ebulicdo de
72,4°C, este pode ser eliminado por evaporacdo através da ajuda de solventes
organicos. Por outro lado, um dos produtos secundarios é o isobutileno que se
apresenta em forma de gas a temperatura ambiente. A sua saida da mistura reacional
também com ajuda de evaporacgdes vai direcionar a reagao do 2,2,2-trifluoraceto de terc-
butilo no sentido da formacéo do isobutileno, levando a sua eliminacdo. Além disso, o
uso de uma mistura de Et,O/AcOEt (1:1) ajuda a eliminacdo de grande parte de iodeto
livre existente na mistura reacional, facilitando posteriormente o0 processo de
purificagdo. A purificacdo dos tensioativos € feita por cromatografia de adsor¢éo em gel

de silica com o eluente escolhido mediante a realizacédo de testes de eluentes.
2.7.1. Sintese de (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-3-hidroxi-N-(3,6,9-
trioxa-undecil)propanamida (15)

Para a sintese do composto 15, procedeu-se a desprotecao pela remocao do

grupo terc-butilo com TFA. Apés a sintese, efetuaram-se extracdes liquido-liquido para
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remover o excesso de acido presente no meio reacional. De seguida, foram feitos testes
de eluentes de forma a encontrar o melhor sistema para a realizagdo de cromatografia
de adsorcdo em coluna. A purificagdo foi, entdo, realizada por cromatografia de
adsor¢gdo em coluna com a mistura de AcOEt/MeOH (10:1). Obteve-se o produto
pretendido com um rendimento de 46%. Este rendimento € considerado abaixo do
esperado, pelo que serd de interesse uma posterior otimizacdo desta reacdo. O
composto obtido foi analisado por RMN *H, *C, DEPT, HSQC e EMAR (ESI) (ANEXO
13). Estas andlises confirmam a obtencé&o do tensioativo ndo-idnico 15 designado por
CioSerEsEt.

Pela analise dos espectros de RMN verifica-se a remoc¢do do grupo terc-butilo
pelo desaparecimento do singleto a & = 1,16 ppm no espectro RMN de H (figura 2.12)
e do sinal a & = 27,60 ppm no espectro de RMN *C/DEPT. Pela analise do espectro
obtido por HSQC (*H - DEPT), verifica-se a presenca de dois pares de protdes
diastereotdpicos. Um deles é perfeitamente identificAvel no espectro de RMN H e
corresponde aos protbes do carbono adjacente ao carbono quiral, como ja se tinha
verificado anteriormente. A remocao do grupo terc-butilo evidencia outro par de protbes
diastereotdpicos referente aos protdes do carbono C13 (-CONHCH-).
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Figura 2.12. Espectro de RMN *H do tensioativo final ndo-iénico C;,SerE;Et.
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A andlise de EMAR (ESI) (figura 2.13) indica o valor de massa exata que

corresponde ao valor calculado para [MH*] de 447,3780.

VG-1_MeOH_2 #114-127 RT: 1.78-1.99 AV: 14 NL: 2.16E7
T: FTMS + p ESI Full ms [150.00-2000.00]
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Figura 2.13. Espectro de massa (EMAR-ESI) do tensioativo final ndo-iénico C,,SerEsEt.

2.7.2. Sintese (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)Jamino]-3-hidroxi-N-(3,6,9-trioxa-
11-hidroxi-undecil)propanamida (16)

A sintese do composto 16 seguiu 0 mesmo processo de remocao do grupo terc-
butilo com TFA. Apés o tratamento, efetuou-se a purificacdo do composto pretendido
por cromatografia de adsorcdo em coluna com a mistura DCM/MeOH (10:1),
previamente testada por CCF. No final obteve-se o composto pretendido com um
rendimento satisfatério de 77 %. O composto obtido foi analisado por RMN H, 3C,
DEPT, HSQC e EMAR (ESI) (ANEXO 14). Estas andlises confirmam a obtenc¢do do
tensioativo ndo-ionico 16 designado por Ci.SerEa.

Pela analise dos espectros de RMN verifica-se a remoc¢éo do grupo terc-butilo
pelo desaparecimento do singleto a & = 1,16 ppm no espectro RMN de *H (figura 2.14)
e do sinal a & = 27,60 ppm no espectro de RMN **C/DEPT. Tal como se verificou na
analise de RMN do tensioativo final 15, este também apresenta protdes diastereotépicos
correspondentes ao carbono adjacente ao C-a (cadeia lateral da serina) e ao carbono
C13 (-CONHCH>-).
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Figura 2.14. Espectro de RMN *H do tensioativo final ndo-iénico C1,SerE,.

A andlise de EMAR (figura 2.15) indica o valor de massa exata que corresponde
ao valor esperado para [MH]".

VG-2_MeOH #1-4 RT: 0.01-0.05 AV:4 NL: 1.37E7
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Figura 2.15. Espectro de massa (EM-ESI) do tensioativo final ndo-iénico Ci,SerE,.
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2.7.3. Sintese de trifluoracetato de (S)-N-{(2-hidroxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-

undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilaménio (17)

Para a sintese do composto 17, procedeu-se a desprotecdo pela remoc¢éo do
grupo terc-butilo com TFA. Além da remocao do grupo protetor, esta reagdo resulta na
troca de contra-i&o de iodeto para trifluoracetato, como ja tinha sido referido acima.

Apés o tratamento, verificou-se por CCF a existéncia de duas manchas com R¢
muitos préximos (D = 0,55 e E = 0,47 em DCM/MeOH 10:1) e com intensidades
equivalentes. Efetuaram-se testes de eluentes de forma a encontrar o melhor sistema
para a separacéo destas manchas por cromatografia de adsor¢gdo em coluna. A mistura
de DCM/MeOH (10:1) demonstrou-se o melhor sistema, no entanto, a separagéo destas
manchas néo foi muito eficiente. As fragdes que, por CCF, pareceram conter apenas D
e E foram reunidas e analisas por RMN !H. Os dois espectros de RMN !H (ndo
apresentados aqui) eram muito semelhantes e indicavam a presen¢ca do composto
pretendido. Contudo, foi possivel verificar uma coloragdo amarelada de D em solucao
de DCM, enquanto que E se apresentava incolor em solugcdo. Tendo em conta que o
gue poderia dar cor amarelada seria a presenta de iodo, deduziu-se que a diferenca
entre as moléculas seria o contra-ido. Ou seja, E seria o resultado da troca do contra-
ido e no caso de D, o contra-ido iodeto manteve-se. Para a verificacdo desta deducgéo
realizou andlise de espectrometria de massa (EM-ESI) em modo positivo e negativo

(figura 2.16) para ambas.
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Figura 2.16. Espectros de massa (EM-ESI) em modo negativo [M] dos compostos obtidos na sintese de 17. A)
composi¢éo da mancha D e B) composi¢éo da mancha E.
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O valor de m/z obtido para [M*] (modo positivo) foi igual em ambas as amostras
e corresponde ao valor esperado para CzsHssN2Os™ de m/z = 461,4 (o espectro obtido
ndo € a apresentado aqui, mas o espectro de EMAR seré apresentado adiante). A
andlise dos espectros de EM (ESI) em modo negativo (figura 2.16) corrobora a deducéo
inicial, uma vez que o valor de m/z = 127,27 no espectro A corresponde ao contra-ido
iodeto e o valor de de m/z = 113,20 em B corresponde ao contra-ido trifluoracetato.

Desta forma, nesta reacdo obtiveram-se dois compostos de igual catido, mas
com diferentes contra-ides (esquema 2.23). O composto pretendido com o contra-ido
trifluoracetato foi obtido nesta reacdo com um rendimento de 54% e o composto com o

contra-ido iodeto foi obtido com um rendimento de 40%.

e OH
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= \,\Il/%/n\/\O/\/O\/\O/\CH3
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Esquema 2.23. Reacao de desprotecédo do grupo terc-butilo do composto 13.

Uma vez que o objetivo desta sintese consistia na remog¢do do grupo protetor
mas também na troca de contra-ido, tentou-se otimizar esta reagcdo para melhorar o
rendimento do produto pretendido. Para tal, aumentou-se o tempo inicial de reacéo de
72 para 120 horas. Ao fim das 120 horas, e apés o tratamento e purificacéo, obteve-se
o produto pretendido com um rendimento de 77 %. Verifica-se, assim, que para que haja
uma eficiente troca de contra-ido é necessario um maior tempo de reacao. O composto
obtido foi analisado por RMN !H, 13C, DEPT, HSQC e EMAR (ESI) (ANEXO 15). Estas
andlises confirmam a obtencdo do tensioativo catidnico 17 designado por
C1oSerEsEtTFA.

Pela analise dos espectros de RMN verifica-se a remocédo do grupo terc-butilo
pelo desaparecimento do singleto a & = 1,22 ppm no espectro RMN de H (figura 2.17)
e do sinal a & = 27,37 ppm no espectro de RMN *C/DEPT (figura 2.18). Além disso, a
andlise destes espectros demonstra a existéncia de conférmeros. Pela analise do
espectro de RMN *H (figura 2.17), verifica-se um duplicado com menor intensidade do

tripleto correspondente ao grupo metilico do final da cadeia etoxilada. A existéncia de
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isomerismo conformacional nesta molécula é também evidenciada pela analise do
espectro de RMN 3C e DEPT. Na andlise de DEPT (que ndo possui interferéncia da
acetona deuterada), verifica-se um duplicado com menor intensidade de todos os sinais
correspondentes a carbonos da cadeia etoxilada (figura 2.18, expanséo 1), incluindo o
do carbonilo da fun¢do amida (ndo mostrado aqui), mas também do carbono da cadeia
lateral da serina (CH.OH) (figura 2.18, expansdo 2). Pelo contrario, os restantes
carbonos da molécula apresentam apenas um sinal cada um (figura 2.18, expanséao 3).
Isto leva-nos a concluir que a cadeia etoxilada e a cadeia lateral da serina apresentam
pelo menos duas conformacdfes distintas estaveis o suficiente para serem distinguidas
no intervalo de tempo de andalise de RMN. Este fendmeno pode ser o resultado de
possiveis pontes de hidrogénio estabelecidas entre o grupo hidroxilo da serina e os

oxigénios da cadeia etoxilada e/ou a conformagéo cis-trans da ligacéo amida.
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Figura 2.17. Espectro de RMN *H do tensioativo final catiénico C1,SerEsEtTFA (com expans&o).
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Figura 2.18. Espectro de DEPT do tensioativo final catiénico C,,SerE;EtTFA (com expansdes).

Pela andlise do espectro obtido por HSQC (*H - DEPT), verifica-se a presenca
dos trés pares de protdes diastereotdpicos, referentes ao carbono da cadeia lateral da
serina, C1 e C13, tal como se verificou no espectro do precursor deste tensioativo 13.

A analise de EMAR (ESI) (figura 2.19) indica o valor de massa exata que
corresponde ao valor calculado para [M*] em modo positivo e para [M] em modo

negativo.
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Figura 2.19. Espectro de massa (EMAR) do tensioativo final catiénico C;,SerEsEtTFA: A) em modo positivo e B) em
modo negativo.

2.7.4. Sintese de trifluoracetato de (S)-N-{(2-hidroxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-11-

hidroxi-undecil)carbamaoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilamonio (18)

A sintese do composto 18 foi feita pela remog&o do grupo terc-butilo com TFA
com consequente troca de contra-ido de iodeto para trifluoractetato. Pela experiéncia da
sintese do composto 17, deixou-se a reagir durante 120 horas para uma eficiente troca
de contra-ido. Apos o tratamento, procedeu-se a purificagdo do composto pretendido
através de cromatografia de adsorcdo em coluna de gel de silica com o eluente
DCM/MeOH (10:1) testado previamente. No final obteve-se o composto pretendido 18
com um rendimento bastante satisfatorio de 88%. O composto obtido foi analisado por
RMN *H, C, DEPT, HSQC e EMAR (ESI) (ANEXO 16). Estas andlises confirmam a
obtencao do tensioativo ndo-iénico 18 designado por Ci.SerE4TFA.

Pela analise dos espectros de RMN verifica-se a remoc¢édo do grupo terc-butilo
pelo desaparecimento do singleto a & = 1,22 ppm no espectro RMN de *H (figura 2.20)
e do sinal a d = 27,37 ppm no espectro de RMN *C/DEPT. No entanto, contrariamente
ao verificado nos espectros de RMN de 17, estes espectros ndo mostram a presenca

de rotameros.
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Figura 2.20. Espectro de RMN *H do tensioativo final catiénico C1,SerE,TFA.

A andlise de EMAR (ESI) (figura 2.21) indica o valor de massa exata que

corresponde ao valor calculado para [M*] em modo positivo e para [M] em modo

negativo.
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Figura 2.21. Espectro de massa (EMAR) do tensioativo final catiénico C;,SerE,TFA: A) em modo positivo e B) em
modo negativo.
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Estudo das propriedades de agregacao

O estudo das propriedades de agregacao dos tensioativos obtidos pelo trabalho
de sintese organica foi realizado por tensiometria e condutimetria. A técnica de
tensiometria foi usada para estudar as propriedades das duas classes de tensioativos
sintetizados (ndo-iénicos e catidnicos). A condutimetria foi usada para estudar apenas
as propriedades dos tensioativos catidnicos. Além disso, dado que os tensioativos
etoxilados ndo-ibnicos apresentam geralmente um comportamento sensivel a
temperatura, determinou-se o ponto de turvacéo destes tensioativos.

Dos quatro compostos sintetizados, o composto Ci>SerE4sTFA demonstrou
problemas de solubilizagdo tanto para uma gama de baixas temperaturas (-10°C a
temperatura ambiente) como para altas temperaturas (temperatura ambiente a 80°C),
muito provavelmente devido a presenca de alguma impureza nédo identificada, pelo que

nao foi sujeito ao estudo das propriedades de agregacao.

3.1. Ponto de turvacéao

Como ja foi referido na sec¢édo 1.2.1., o ponto de turvacdo € uma propriedade
importante dos tensioativos etoxilados. Os grupos etoxilados que constituem a cabeca
polar destes tensioativos sdo normalmente sensiveis a temperatura devido a ocorréncia
de desidratagcdo com o aumento da temperatura. Dito de outra forma, o caracter
hidrofilico destes tensioativos, resultante da solvatacdo dos grupos de oxietileno em
agua, pode ser fortemente diminuido com o aumento da temperatura. A determinada
temperatura, designada por ponto de turvagéo, o caracter hidrofilico dos tensioativos é
tdo baixo que estes deixam de ter um comportamento anfifilico, o que acarreta a sua
separacdo de fase. O ponto de turvagcdo €, assim, marcado pelo aparecimento de
turbidez na solucéo, podendo progredir para uma separacéo de fase macroscépica com
0 aumento da temperatura. A separacao de fase € do tipo liquido-liquido, em que um
dos liquidos é fortemente concentrado em tensioativo e o outro € uma solugéo altamente
diluida.

O ponto de turvacao é influenciado pelo balanco hidrofilico-lipofilico (HLB) destes
tensioativos, mas é essencialmente o niumero de unidades de oxietileno que determina
este valor. O ponto de turvacdo de tensioativos com uma cadeia alquilica de
determinado comprimento aumenta com o niumero de unidades de oxietileno que possuli

na regiao hidrofilica. Isto significa que quantas mais unidades de oxietileno o tensioativo
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possuir, maior tera de ser o valor da temperatura para conduzir & desidratacéo de todos
estes grupos.

Esta propriedade é fundamentalmente referente a tensioativos n&o-iénicos
etoxilados. Em tensioativos ionicos etoxilados, a manifestacdo desta propriedade
depende também em grande medida do nimero de unidades de oxietileno. Assim, para
tensioativos iénicos com cadeias etoxiladas pequenas, as carateristicas predominantes
sdo as dos tensioativos iGnicos. Para tensioativos ibnicos com cadeias polietoxiladas
(unidades de oxietileno superior a 10), sdo as carateristicas dos tensioativos etoxilados
ndo-iénicos que predominam.® Os tensioativos sintetizados neste trabalho, e que foram
alvo dos estudos de agregacdo, possuem cadeias oligoetoxiladas. Desta forma, apenas
0s tensioativos nao-idnicos etoxilados derivados de serina apresentarao sensibilidade a
temperatura.

O ponto de turvagdo € normalmente determinado por variacdo da temperatura
de uma solucao de tensioativo a 1% m/m (por convencao), para efeito comparativo de
uma série de tensioativos. No entanto, o ponto de turvagdo neste trabalho foi
determinado para solu¢des a 0,1% m/m devido a inexisténcia de quantidade suficiente
para a preparacdo de solugdes a 1% m/m. Assim, o valor determinado sera, em
principio, superior ao valor que seria obtido a 1% m/m.

As solucdes preparadas dos tensioativos Ci.SerEsEt e Ci.SerEs foram
colocadas num banho termostatizado a 15°C, visto que a esta temperatura se
encontravam transparentes e homogéneas. A temperatura do banho foi aumentada
gradualmente levando a um aumento da temperatura também lento da solucdo. A
medicao da temperatura foi feita por um termémetro digital diretamente na solucéo de
tensioativo. O aumento da temperatura foi feito até a observacéao de turbidez na solucgéo.
Os resultados obtidos, assim como os valores de ponto de turvagdo de tensioativos

convencionais similares encontram-se na tabela 3.1.

Tabela 3.1. Valores de ponto de turvacéo obtidos experimentalmente para os tensioativos ndo-iénicos e
os valores para os tensioativos convencionais C12E3 e C12E4 encontrados na literatura.*1?

o Ponto de
Tensioativo .
turvacéo (°C)
C12SerEsEt 22,4
C12SerEa >75
Ci2Es <02
C12E4 52

2 valores obtidos para solu¢des 1% m/m
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Pela analise dos valores de ponto de turvacao obtidos observa-se uma diferenca
significativa entre estes dois tensioativos. Apesar de possuirem estruturas muito
semelhantes, o grupo final da cadeia tem uma influéncia significativa na solubilidade
deste tipo de tensioativos. Estruturalmente, estes dois tensioativos possuem o mesmo
namero de carbonos na cadeia etoxilada. No entanto, o C1,SerEs tem mais um grupo
hidroxilo, o que faz com que possua 4 unidades de oxietileno. O Cy,SerEsEt € um
tensioativo com 3 unidades de oxietileno com um grupo etilico terminal no grupo polar.
O caracter hidrofilico deste tensioativo é conferido pela presenca do residuo do
aminoacido serina e pela solvatacdo dos grupos etoxilados. Se compararmos o0 ponto
de turvacao deste tensioativo com do Ci2E3 (inferior a 0°C, a 1% m/m), verifica-se, como
seria de esperar, um aumento significativo deste valor. Mas se por um lado, a presenca
do aminoacido Ihe concede mais hidrofilicidade, aumentando o valor do ponto de
turvacdo, por outro, a existéncia do grupo etilico na extremidade da cadeia retira-lhe
caracter hidrofilico. Assim, pode-se afirmar que neste caso a presenca do residuo de
amino&cido ndo € suficiente para assegurar a solubilizacéo deste tensioativo a partir de
uma certa temperatura (22,4°C a 0,1% m/m).

No caso do tensioativo Ci,SerE4, ndo foi possivel determinar o valor de ponto de
turvacdo com banho termostatico utilizado, uma vez que apenas foi possivel atingir a
temperatura de 75°C, pelo que a Unica informacdo obtida é que até este valor o
tensioativo ndo apresenta ponto de turvacdo. Se compararmos este tensioativo com o
convencional Ci2E4, em que o valor de ponto de turvagéo € da ordem dos 5°C (a 1%
m/m), verifica-se um aumento muito significativo. Neste caso, podemos afirmar que a
presenca do residuo de serina na cabecga polar assegura a solubilizacdo deste
tensioativo a altas temperaturas, sobrepondo-se claramente este efeito ao efeito dos

grupos etoxilados.

Assim, podemos concluir que apesar de possuirem estrutura muito semelhante,
este dois tensioativos apresentam uma sensibilidade distinta a temperatura: o
C12SerEsEt € muito sensivel a temperatura, deixando de ser solavel a temperatura de

22,4°C, enquanto que o Ci,SerE, é totalmente solavel até pelo menos aos 75°C.
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3.2. Condutimetria

A condutimetria € amplamente usada para estudos de micelizacdo de
tensioativos i6nicos.®® A dissolugdo de tensioativos i6nicos em agua aumenta a sua
condutividade elétrica devido ao aumento de ides anfifilicos livres e dos respetivos
contra-ibes em solugcdo. Quando os mondmeros de tensioativos iniciam o processo de
micelizacdo, h4 uma fracdo de contra-ides que passa a fazer parte dos agregados
micelares, diminuindo assim a carga elétrica efetiva das micelas em solugdo aquosa.
Consequentemente, o niUmero de contra-ides livres disponiveis para a condugédo de
corrente elétrica diminui. Isto € traduzido pelo valor de condutividade especifica (k), que
apesar de continuar a aumentar com a concentracdo, aumenta de forma menos
significativa apds a cmc do que antes da cmc. Através dos valores de condutividade da
solucdo é possivel construir um grafico de condutividade especifica em funcdo da
concentracdo molar de tensioativo. O gréfico obtido apresenta uma variagcédo de declive
na dependéncia linear antes e apés a cmc. Desta forma, a cmc pode ser determinada

pela intersecdo das retas ajustadas correspondentes aos dois declives obtidos.>%®

Para além do valor de cmc, esta técnica permite também a determinacéo do grau
de ionizagdo micelar (a). Considerando-se uma solugdo aguosa de tensioativo ionico, a
condutividade especifica total (k) desta solugéo € essencialmente determinada pela
contribuicdo dos contra-ides livres em solucéo.*®

Assim, e assumindo a condutividade proveniente dos ibes de tensioativo e das
micelas desprezavel, k € proporcional a concentracdo do contra-ido (Ceontra—izo)-
Quando a concentracao do tensioativo (ctens) €m solucao é inferior & cmc, 0s unimeros

estao totalmente ionizados e, portanto, considera-se que Ccontra—izo = Ctens» 1090:

k = Actens (l)

em que A é uma constante de proporcionalidade.

Quando a concentragao de tensioativo em solucao € superior a cmc, a concentracao de

contra-ido é dada por:

Ceontra—iao = €MC + a(Cens — €MC) (2
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onde a é o grau de ionizagdo micelar, assumindo como independente da concentragéo.

Assim, acima da cmc, a condutividade especifica é da por:

k = Alemc + a(ciens — cmc)] 3)

A partir das equacdes (1) e (3) é possivel calcular o declive do gréfico de K Vs. ¢iens ap0S

a cmc, m, e o declive antes da cmc, m’:

dk
m—z—a/] (4)
r_ax _
m—dC—A (5)

Sendo a cmc igual ao ponto de intersecdo das retas ajustadas, o grau de ionizagao

micelar é dado pela razdo entre os declives:
m
a=— (6)

Com base no modelo termodindmico de acdo de massas (ou modelo de
equilibrio) para a micelizacao, é possivel determinar-se a energia de Gibbs molar de

micelizacdo padréo:
AmicG#l = (2—a)RT In(x¢me) (7)

onde x.,,. € a cmc expressa em fragdo molar de tensioativo na solugdo aquosa.®®

Esta técnica foi usada neste trabalho para determinar a cmc e outros parametros
de agregacao dos tensioativos catidnicos e para posterior comparacao com os valores
obtidos por tensiometria. No entanto, devido ao facto do tensioativo Ci,SerEsTFA
apresentar problemas de solubilidade, a condutimetria foi usada para estudar apenas o
tensioativo C1,SerEsEtTFA. A medicdo da condutividade especifica foi efetuada a
temperatura de 25°C. O grafico apresentado na figura 3.1 corresponde a curva de

condutividade especifica em funcdo da concentracdo do tensioativo Ci.SerEsEtTFA.
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Para a determinacdo da cmc deste tensioativo por condutimetria foi necessario

identificar o ponto de inflex&o para, posteriormente, tragar as retas correspondentes aos
declives antes e ap0s a cmc.

1000,0

y = 69,560x + 219,33 .+

900,0 - R:= 09908 .

800,0 A
700,0 4
600,0 A y=1025x +3,543 ..ot
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Condutividade especifica (puS)

Figura 3.1. Gréfico da condutividade especifica em fun¢éo da concentracdo do tensioativo
C12SerEsEtTFA (25°C).

O valor de cmc obtido, assim como outros parédmetros de agregacéo calculados
a partir do gréafico de condutividade especifica em fungéo da concentragéo do tensioativo
C12SerEsEtTFA, encontram-se na tabela 3.2.

Tabela 3.2. Parametros de agregacédo obtidos por condutimetria do tensioativo C12SerEsTFA.

o cmce/ DnicGon |
Tensioativo a
mmol.kg? kJ.mol*
C12SerEsTFA 6,55 + 0,06 0,68 -29,6

Pelos resultados obtidos por condutimetria, considera-se que aproximadamente
30% dos contra-iBes em solugédo encontram-se associados aos agregados micelares. A
formacdo de micelas é um processo espontaneo que resulta, portanto, num valor de

energia de Gibbs molar de micelizacdo padréo (A,,;.G2) negativo.
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3.4. Tensiometria

A concentracdo micelar critica (cmc) pode ser determinada pela medicdo da
tensao superficial (y) da solu¢do com o aumento da concentracao de tensioativo. Antes
da cmc, a adicdo de tensioativo aumenta a quantidade de unimeros de tensioativo em
solugdo. Como as moléculas de tensioativo tém tendéncia para se acumularem na
superficie, a tensdo superficial diminui até uma certa concentragéo, ou seja, até a cmc.
A partir desta concentragdo, ndo se verifica alteracdo significativa do valor da tenséo
superficial atingindo-se um plateau. Através dos valores de tenséo superficial é possivel
construir um grafico de tensdo superficial em funcdo de logaritmo neperiano da
concentragao (In(c)). A cmc pode ser determinada pela interse¢do das retas obtidas por
ajuste linear correspondentes aos dois declives das curvas de tensdo superficial, antes

e depois da cmc, respetivamente.?

Para além da cmc, outros parametros interfaciais podem ser calculados a partir
dos valores de tensédo superficial, como a concentracdo superficial de excesso maxima
(Mmax) € a area minima superficial por molécula de tensioativo (as). A concentragdo

superficial de excesso maxima (IMmax) pode ser calculado pela eq. 8.

_ _ 1 (v
l-‘méx. - NnRT (a ln(c))p,T (8)

onde R é constante dos gases ideias, T é a temperatura absoluta, ¢ € a concentragédo
molal (mol.kg™) e n é o numero de espécies quimicas na interface.
A éarea superficial minima por molécula pode ser obtida através do valor da

concentrac@o de excesso maxima pela eq. 9.

1

as = )

N AT max

onde Na é 0 nimero de Avogadro.
Método de Wilhelmy

Quando se mergulha parcialmente um corpo solido numa superficie liquida, a

tenséo superficial atua em todo o perimetro, L, do sélido molhado. A forca resultante

obtida pode ser calculada através da expressao:
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R= [ ydL (10)

O método de Wilhelmy utiliza uma placa com superficie rugosa, constituida por
platina ou por uma liga de platina-iridio, acoplada a uma balanca. A placa de Wilhelmy
apresenta uma elevada resisténcia a ataques quimicos e possui boa estabilidade
mecanica e térmica. A tensdo superficial manifesta-se no menisco formado a volta da
placa. O peso do menisco sentido pela balanca é equivalente a for¢a vertical proveniente
da superficie. Esta for¢a é igual a8 componente vertical da tenséo superficial (y cos8,
onde 6 é o angulo de contacto) vezes o perimetro L da placa.? Considerando o angulo
de contacto igual a zero, tem-se que a tensdo superficial (forca por unidade de
comprimento) é dada por:

y = Mmen. 9 (1 1)

onde m,,,.,. representa a massa do menisco medida, g a aceleragéo da gravidade e L

(comprimento da placa molhada) dado por:
L=2(+b) (12)

A figura 3.2 apresenta uma ilustracdo esquematica do processo de medi¢ao da
tensado superficial através do método da placa de Wilhelmy.

IF = Forga, mN.m""

Placa rugosa de Platina
L = Comprimento de molhagem, mm

Liquido

8 = Angulo de contacto
€ = 0° para a maioria

dos liquidos

Liquido |

\4

Figura 3.2. llustracdo esquematica do processo de medicao da tenséo superficial através do método da
placa de Wilhelmy (adaptada de 57)
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Neste trabalho, a tensdo superficial das solugbes aquosas dos tensioativos
Ci2SerEsEt, Ci.SerEs e CqioSerEsEtTFA foi medida através do método da placa de
Wilhelmy. Todas as medi¢cdes foram realizadas a temperatura de 22°C. A esta
temperatura, todos os compostos estudados demonstraram solubilidade em &gua,
inclusivamente o Ci,SerEzEt, uma vez que a concentracdo da solugédo usada foi abaixo
de 0,1% m/m. Seguidamente, apresentam-se os graficos da tensdo superficial em
funcéo do logaritmo neperiano da concentracdo de tensioativo (figura 3.3 - 3.5).

1) C1oSerkzEt
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30
.llll.

25 T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00
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Figura 3.3. Tens&o superficial em funcdo do logaritmo neperiano da concentracdo do Ci2SerEsEt.
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Figura 3.4. Tenséo superficial em funcao do logaritmo neperiano da concentragdo do Ci2SerEa.
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Figura 3.5. Tens&o superficial em funcédo do logaritmo neperiano da concentracéo do Ci2SerEsEtTFA.

O valor de cmc destes tensioativos é

7

obtido pela intersecdo das retas de

diferentes declives antes e ap6s a cmc (figura 3.6 e 3.7). De forma a estudar a relacao

entre os tensioativos nao-ionicos, as curvas de tensdo superficial em funcéo de In(c)

encontram-se agrupadas num so grafico (figura 3.6).
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Figura 3.6. Tensdo superficial em funcao do logaritmo neperiano da concentragcao dos tensioativos
etoxilados nao-iénicos derivados de serina.
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Figura 3.7. Tenséo superficial em funcdo do logaritmo neperiano da concentracdo do tensioativo
C12SerE3EtTFA.

O valor de cmc obtido, assim como outros parametros interfaciais calculados a
partir dos gréficos de tensdo superficial em funcdo do logaritmo neperiano da
concentracdo dos tensioativos estudados, encontram-se na tabela 3.3.

Tabela 3.3. Parametros interfaciais determinados para os tensioativos estudados.

o cmce / Yeme / 1081/ Anl/
Tensioativo
mmol.kg™ mN.m! mol.m- nm?
C12SerEsEt 0,104 + 0,021 28,2 3,06 0,543
N&o-iénico
C12SerEa 0,162 + 0,036 30,7 4,02 0,413
Catidnico C12SerEsTFA 6,2+1,4 30,6 1,47 1,13

Numa primeira analise das representacfes graficas atras apresentadas, verifica-
se que 0s compostos ndo-idnicos se encontram puros e apresentam curvas de tenséo
superficial com um perfil bastante regular. Contrariamente, o composto C1,SerEzsEtTFA
parece conter algum tipo de impureza devido a existéncia de um minimo (vulgarmente
designado como “pogo”) na zona de inflexdo da curva de tensdo superficial. A
tensiometria € uma técnica muito sensivel a presenca de impurezas superficialmente

ativas funcionando inclusivamente como um teste a pureza dos tensioativos. Segundo
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a literatura, a contaminacdo de um tensioativo com 0,01% de uma impureza
superficialmente ativa pode originar curvas de tensdo superficial do tipo da curva
apresentada na figura 3.7 (o exemplo usado na literatura incide no tensioativo SDS).%®
Além disso, a presenca de impurezas superficialmente ativas induz & formagéo de
agregados a concentra¢des mais baixas de tensioativo, levando a uma diminuigéo do
valor de cmc.%® Isto pode ser corroborado pela comparacéo com o valor de cmc obtido
para este tensioativo pela técnica de condutimetria, que é ligeiramente superior ao

obtido através da tensiometria.

Analisando os parametros interfaciais e de agregacdo dos tensioativos
etoxilados ndo-idnicos, verifica-se, como seria de esperar, um valor de cmc do C12SerEs
superior ao do Ci.SerEsEt.Esta diferenca deve-se ao facto do Ci.SerEs possuir um
caracter mais hidrofilico conferido pela existéncia de mais uma unidade de oxietileno e
pela presenca de um grupo hidroxilo na extremidade da cadeia. Por outro lado, a area
superficial minima do Ci,SerEsEt € maior que a do tensioativo Ci.SerEs. Isto pode ser
explicado pelo facto da cadeia etoxilada do tensioativo Ci.SerEs ser totalmente
hidrofilica e, portanto, tender a ficar orientada para o seio da solugdo. No caso do
C12SerEsEt, a presenca do grupo etilico no final da cadeia etoxilada pode dar origem a
uma conformacédo espacial em que a orientacéo deste grupo esteja direcionada para a
interface, aumentando assim a area minima na superficie. Consequentemente, o valor
da concentragdo superficial de excesso maxima diminui com um valor superior de area
superficial por molécula.

O valor de cmc do tensioativo cationico estudado é um valor subestimado e
afetado de uma incerteza significativa devido a presumivel presenca de impurezas
superficialmente ativas nao identificadas. No entanto, este valor apresenta-se muito
superior ao valor da cmc dos tensioativos ndo-iénicos. Este aumento do valor de cmc
do tensioativo catidnico relativamente aos valores dos nao-ibnicos era expectavel, uma
vez que 0 grupo amoénio quaternario lhe confere uma maior solubilidade em agua,
levando a que estes tensioativos permanegam no seio da solugéo na forma de unimeros
até concentracdes mais elevadas. Por outro lado, as repulsfes eletrostéticas entre os
grupos polares carregados acarretam uma forte penalizagdo para a formagédo de

micelas.
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3.5. Estudo comparativo dos valores de cmc obtidos com valores de

referéncia

A tabela 3.4 apresenta os valores de cmc dos compostos estudados neste

trabalho e de compostos similares descritos na literatura.

Tabela 3.4. Valores de cmc dos compostos obtidos e de compostos similares descritos na literatura.

o cmce/
Tensioativo O/°C
mmol.kg*
C12SerEsEt 0,104 22,0
C12SerEa 0,162 22,0
Nao-iénicos
Ci2Ez 0,0522 25,0
C12E4 0,0642 25,0
C12SerEsEtTFA 6,55 22,0
Catiénicos C12SerTFA 1,87¢ 25,0
DTAB 13,6¢ 25,0

2 Concentragdo em mM, valores de 59
b Valor obtido por condutimetria;

¢ Valores de 1°.

Pela andlise dos valores de cmc dos compostos ndo-iénicos, verifica-se que 0s
valores de cmc dos tensioativos desenvolvidos neste trabalho é ligeiramente superior
aos dos tensioativos convencionais Ci2E3 e Ci2E4, tal como seria de esperar, devido a
presenca do residuo de serina, mas principalmente pela ligacdo do tipo amida
estabelecia entre este aminoacido e a cadeia etoxilada.

Comparando os valores de cmc dos tensioativos ndao-idnicos com os valores dos
cationicos, nomeadamente, a diferenca entre o0s tensioativos CiSerEsEt e
C12SerEsEtTFA, verifica-se que o tensioativo de caracter catiénico apresenta um valor
de cmc superior. O grupo polar carregado positivamente no tensioativo cationico resulta
numa maior hidrofilicidade deste e, ainda, em repulsdes eletrostaticas entre estes
grupos, o que explica o valor mais elevado da cmc.

As propriedades interfaciais e de agregacao de tensioativos monoméricos

derivados de serina tém sido amplamente estudadas no nosso grupo de trabalho. Assim,



92 | Estudo das propriedades de agregacédo

€ possivel compreender a influéncia da cadeia etoxilada neste tipo de tensioativos.
Comparando o valor de cmc do tensioativo C12SerTFA com o0 do CiSerEsELTFA,
verifica-se que este Ultimo apresenta um valor bastante superior. Este aumento seré o
resultado da presenca da cadeia etoxilada, mas também em grande parte da ligagédo do
tipo amida inexistente no C12SerTFA. Ainda assim, o valor da cmc do Ci,SerEsEtTFA
apresenta-se inferior ao valor de cmc do tensioativo convencional DTAB, também com
um amonio quaternario na regiao polar.

Para o tensioativo C12SerE4sTFA, apesar de nao ter sido estudado, presume-se
que a cmc sera ligeiramente superior ao valor da cmc do Ci.SerEsEtTFA devido ao
aumento do caréacter hidrofilico resultante de mais uma unidade de 6xido de etileno e a

presenca de um grupo terminal hidroxilo.



Capitulo IV - Consideracdes Finais e

Perspetivas Futuras
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4.1. Consideracoes Finais

O desenvolvimento de novos tensioativos derivados de biomoléculas com
propriedades melhoradas relativamente aos tensioativos convencionais tem vindo a ser
muito explorado no ambito de varias aplicacdes, como por exemplo, em aplicacdes
farmacéuticas. O trabalho realizado neste projeto contribuiu para o desenvolvimento de
novas estruturas de tensioativos derivadas de biomoléculas, nomeadamente do
aminoacido serina.

Neste trabalho, sintetizaram-se com sucesso quatro novas estruturas de
tensioativos etoxilados derivados de serina, dos quais dois séo de caracter nao-idnico e
0s outros dois sdo de caracter cationico.

Relativamente ao trabalho de sintese, o primeiro objetivo foi cumprido, tendo-se
obtido duas cadeias etoxiladas com a fungdo amina pretendida a partir de dois
oligoetileno glicois diferentes: o éter monoetilico do trietilenoglicol e o tetraetilenoglicol.
A amina etoxilada 5 foi obtida com excelentes rendimentos em todos 0s passos
reacionais. No caso da amina 6, a sua sintese é limitada pelo primeiro passo reacional,
ou seja, pela monomesilagéo do tetraetilenoglicol. No entanto, os passos seguintes
ocorreram com bons rendimentos.

Ainda no trabalho de sintese, os precursores dos tensioativos foram obtidos pela
condensacdo das aminas etoxiladas com o derivado lipofilico de serina 9 com
rendimentos na ordem dos 80%. Para a obtencdo dos tensioativos finais ndo-i6nicos,
0s produtos condensados sofreram de seguida reacdes de remocdo dos grupos
protetores. Para a obtencdo dos tensioativos finais cationicos foi ainda necessario um
passo reacional para a transformacdo dos precursores condensados em espécies
catidnicas e posterior remocao do grupo protetor. Tanto a transformacdo em espécies
catiénicas como as reacdes de remoc¢ao dos grupos protetores ocorreram, em geral, de
forma eficiente. Assim, o segundo objetivo proposto foi cumprido também com sucesso.

Apoés a sintese dos compostos, procedeu-se ao estudo das suas propriedades
de agregacdo de forma a cumprir o terceiro objetivo proposto. Dos quatro tensioativos
sintetizados, 0 tensioativo catiénico Ci,SerE TFA demonstrou alguns problemas de
solubilidade em agua, o que impossibilitou o seu estudo. No entanto, todos os outros
foram alvo de estudo e os resultados permitiram retirar algumas conclusfes acerca das
propriedades de agregacédo destes tensioativos. Verificou-se que os tensioativos nao-
ibnicos apresentam valores de cmc proéximos entre si em consequéncia da sua

similaridade estrutural, mas superiores aos valores dos tensioativos convencionais
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(C12E3 e Ci2E4) como resultado da presenca do residuo do aminoacido serina e da
ligagcéo do tipo amida entre este e a cadeia etoxilada.

O tensioativo etoxilado cationico Ci.SerEsEtTFA possui uma cmc bastante
superior a dos tensioativos ndo-idnicos, em consequéncia da carga positiva do grupo
polar proveniente do amoénio quaternario em N® da serina. Este valor também se
encontra acima do valor do tensioativo C12SerTFA, anteriormente estudado no grupo
de investigacdo, o que se justifica pela presenca da cadeia etoxilada e da ligacdo do
tipo amida. No entanto, € um valor abaixo da cmc do tensioativo convencional DTAB, o
que reforca o facto dos tensioativos derivados de aminodcidos possuirem melhor

desempenho interfacial do que os tensioativos convencionais.
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4.2. Perspetivas Futuras

No sentido de dar continuidade ao trabalho desenvolvido neste projeto, seria de
interesse repetir o estudo do tensioativo C12SerEsEtTFA por tensiometria de forma a
obter resultados mais consistentes. Seria também importante realizar o estudo
interfacial do tensioativo Ci.SerEsTFA para cumprir na integra o terceiro objetivo
proposto.

Apos o estudo interfacial de todos os tensioativos sintetizados, o estudo de
formacéo de agregados mais complexos através de uma caraterizagdo microestrutural
detalhada seria também interessante, completando-se assim o estudo de caraterizacéo
fisico-quimica.

Posteriormente, seriam necessarios estudos de citotoxicidade de forma a avaliar
a viabilidade destes produtos em aplica¢cbes farmacéuticas, entre outras.

Para a realizacdo destes estudos sera, obviamente, necessaria uma continua
sintese dos tensioativos pelo que também sera de interesse uma otimizagéo de alguns

passos reacionais, nomeadamente, da monomesilagéo do tretaetilenoglicol.
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Parte | — Sintese organica

5.1. Aspetos Gerais

1. Os reagentes comerciais (Aldrich Chemical Company e BACHEM) foram usados

sem purificagéo prévia.

2. Os solventes utilizados nas reacdes foram de qualidade pré-andlise. Quando
necessario foram purificados e secos por destilagdo sobre um agente secante, em
atmosfera inerte de argon. Os agentes secantes usados foram os seguintes: P,Os
para DCM e CaH: para EtsN e DMF.

3. Para acompanhamento da evolugdo das reacdes e para uma analise prévia da
pureza dos compostos obtidos recorreu-se a técnica de cromatografia em camada
fina (CCF), utilizando-se placas de aluminio pré-revestidas com gel de silica (Merck)
tipo 60 Fzs4 sensiveis a radiagdo ultravioleta no comprimento de onda de 254 nm.
Os cromatogramas foram revelados por irradiacdo por UV (lampada UV: VOO 7752
da Vilben Lourmat); por uma solugdo etanodlica de acido fosfomolidico (5%)
posteriormente queimada; ou expostos a uma atmosfera de cloro (solugcédo de
acido cloridrico, HCI, a 10%, e permanganato de potassio, KMnOa4 0,1M, na
proporcdo 1:1), seguido de pulverizacgdo com uma solucdo diluida de
dicarboxidina. As manchas reveladas por estes métodos apresentam diferentes
coloracdes, contudo existe proporcionalidade direta entre a concentracdo do

composto presente detetado e a intensidade das mesmas.

4. Os compostos obtidos foram purificados, quando necessario, através da técnica de
cromatografia de adsor¢cdo em coluna de vidro. A fase estacionaria utilizada foi uma
matriz de gel de silica 60 A da Scharlau (granulometria 0.04 —0.06, pH = 7, superficie
massica 550 m?/g), que foi previamente suspensa no eluente a utilizar. A eluicdo e
recolha das fragBes de eluato foram realizadas manualmente. As fases moéveis

utilizadas serao indicadas caso-a-caso.

5. Os solventes foram eliminados sob presséo reduzida num evaporador rotativo
modelo Biichi Heating Bath B-490. Os produtos foram ainda submetidos a uma

bomba de alto vacuo de modo a eliminar qualquer vestigio de solvente.

6. As reacdes de hidrogenacdo foram realizadas através de um aparelho de
hidrogenacdo da serie 3911 da Parr Instrument Company, num recipiente de

hidrogenacédo com capacidade de 500 mL.
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7.

10.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de H, 3C e DEPT) foram
obtidos num aparelho Bruker Avance Ill 400 do Centro de Materiais da Universidade
do Porto (CEMUP), a temperatura ambiente, a partir de solugbes em cloroférmio
deuterado (CDCIs) metanol deuterado (MeOD) ou acetona deuterada ((CD3).CO),
com grau de deuteragcdo superior a 99,0%. Como referéncia interna usou-se
tetrametilsilano (TMS). Os espectros de ressonancia magnética nuclear de protao
(RMN *H) e de carbono (RMN *3C) foram registados a 400,15 MHz e 100,62 MHz,
respetivamente. A concentracao necessaria da amostra decorreu da abundancia
isotépica do nucleo de interesse para investigacdo. O volume tipico das amostras
utilizadas foi de cerca de 500 uL e as amostras foram analisadas encapsuladas em

tubos de quartzo (4 mm didmetro por 140 mm comprimento).

Os dados referentes aos espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de protédo
encontram-se especificados do seguinte modo: RMN H (solvente deuterado
utilizado, intensidade do campo magnético, em MHz) — & H (desvio-quimico em
ppm), multiplicidade do sinal (s: singleto, sl: singleto largo, d: dupleto, t: tripleto, q:
guarteto, p: penteto, dd: duplo dupleto, dt: duplo tripleto, dq: duplo quarteto, m:
multipleto), area relativa do sinal (nH, onde n = nimero de protdes), constante de

acoplamento (J, em Hertz), localiza¢do do protdo na molécula.

Os dados referentes aos espectros de Ressonéancia Magnética Nuclear de carbono-
13 (RMN *3C) encontram-se especificados do seguinte modo: RMN 3C (solvente
deuterado utilizado, intensidade do campo magnético, em MHz) — & C (desvio
guimico em ppm), localizagdo do atomo de carbono na molécula e indicando os
carbonos quaternarios como Cqg. Os dados de DEPT estéo incluidos nos valores de
RMN 2C.

Note-se que, para as analises de RMN, a atribuicdo dos atomos de carbonos das
cadeias etoxiladas e alifaticas foi efetuada de acordo com a numeracao

representada na figura 5.1. e 5.2.

2 3 6 7
HZN\/\O/\/O\/\O/\R
1 4 5 8

Figura 5.1. Numeracgéo adotada para as cadeias etoxiladas.
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O'Bu
. H 14 15 5 18 19
N \/\O \/\OAR
13 16 17 20
1 o}
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
12

Figura 5.2. Numeracgéao adotada para a cadeia alifatica do a-aminoacido e da cadeia etoxilada quando
condensada com o a-aminoacido.

11. Quando necessario, foram feitas andlise de espectrometria de massa (EM). Os
espectros foram obtidos num equipamento de cromatografia liquida da série
Finnigan Surveyor, equipado com um detetor de massa Finnigan LCQ DECA XP MX
(Finnigan Corp. San José, Calif. USA) e com API (Atmospheric Pressure lonization)

usando um interface ESI (Electrospray lonization).

12. Os compostos finais foram submetidos a analise de espectrometria de massa de alta
resolucdo (EMAR). Os espectros foram obtidos por um espectrometro de massa
LTQ Orbitrap XL (Thermo Fischer Scientific, Bremen, Germany) controlado por LTQ
Tune Plus 2.5.5 e Xcalibur 2.1.0. A voltagem do capilar de ionizacdo electrospray
(ESI) foi definida para 3000V e a temperatura do capilar foi de 275°C. A taxa de fluxo
do gas de arraste (azoto) foi definida para 5 (unidade arbitraria fornecida pelas
configuracdes do software). A voltagem do capilar e da lente do tupo foi de 36 V e
de 110 V, respetivamente.

13. Os valores de massa molar e de densidade dos reagentes comerciais necessarios
para os calculos estequiométricos nas reacdes de sintese encontram-se descritos
na tabela 5.1.
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Tabela 5.1. Informag&o quimica relativa aos reagentes usados nas reagdes de sintese.

. Massa Molar ~ Densidade .
Reagente Formula quimica Abreviatura
(g.mol?) (g.mL?)

Acido trifluoroacético CFsCOOH 114,02 1,49 TFA

Anidrido acético (CHsCO)20 102,09 1,08 Ac20
Azida sédica NaNs3 65,01 - -

Cloreto de mesilo

) CH3SO0ClI 114,56 1,48 MsCI

(metanosulfunilo)

Dodecanal CH3(CHz2)10CHO 184,32 0,831 -
Formaldeido
HCHO 30,03 1,08 -
(solucdo aquosa 37%)

Hidréxido de so6dio NaOH 39,40 - -
lodometano CHsl 141,94 2,28 Mel
N-etil-N,N-

) o [(CH3)2CH]2NC2Hs 129,25 0,755 DIEA
diisopropilamina
O-(terc-butil)-L-serina C7H1sNOs 161,20 - -
Paladio
Pd 106,42 - Pd-C
(sob carbono)
Tetraetilenoglicol CsH1s0s 194,23 1,13 -
Tetrafluoroborato de O-
(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-  C11HisNsO - BF4 321,08 - TBTU
tetrametilurénio
Triacetoxiborohidretro de
o NaBH(CHsCOO)s 211,87 - NaBH(OAc)s
sodio

Eter monoetilico do

o ) CsH1804 178,23 1,02 -
trietilenoglicol
Trietilamina (CH2CHgs)sN 101,19 0,726 EtsN
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5.2. Sintese de azidas etoxiladas a partir de oligoetilenoglicois

Procedimento geral de sintese dos mesilatos e das azidas:

Num tubo schlenck dissolveu-se o oligoetilenoglicol 1 ou 2 em 40 mL DCM anidro
em atmosfera inerte (argon). Adicionou-se Et;N anidra (1,5 eg.) e deixou-se em agitacdo
magnética a 0°C (banho de gelo). Com o auxilio de um funil de adi¢é@o, adicionou-se
lentamente (aproximadamente durante 1h30min) uma solucéo de cloreto de mesilo (1,2
ou 0,9 eq.) em 40 mL de DCM anidro. Deixou-se a reagir em agitacdo durante 1h a 0°C
e cerca de 15h a temperatura ambiente. Num funil de decantacdo procedeu-se a
lavagem da mistura reacional com solucédo aquosa de HCI (3%) (50 mL) e solucéo
aquosa de NaCl (50 mL), seguindo-se a extracdo da fase aquosa com DCM (50 mL). O
processo de lavagem da fase organica com solucdo aquosa de HCI (3%) e solucéo
aquosa de NaCl e a posterior extragdo da fase aquosa obtida com DCM foi repetida 3
vezes. A fase organica foi seca com NaSO4 anidro, filtrada sob vacuo e concentrada
até a secura.

A mistura resultante da reag&o anterior foi dissolvida em DMF (40 mL) num tubo
schlenck e colocada a reagir com NaNs (2,5 ou 5 eq.) a 65°C durante aproximadamente
15h. No final da reacdo, a mistura reacional foi lavada com agua (3 x 30 mL) e com
solucdo aquosa de NaCl (40 mL) e a fase aquosa obtida foi extraida com AcOEt (2 x 50
mL). Este processo foi repetido cerca de 4 vezes de forma a remover a DMF da mistura
e evitando a perda dos produtos pretendidos pela fase aquosa. As fases organicas
reunidas foram secas com Na SO, anidro, filtradas sob vacuo e concentradas até a

secura.

5.2.1. Sintese de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecano (3)

MsCI, Et;N, DCM, 0°C
H3CVO\/\O/\/O\/\OH 3 - H3CVO\/\O/\/O\/\OMS
1
CgH1804 NaN,, DMF, 65°C
178,23 g.mol
HSCVO\/\O/\’O\/\N
3
3
CgH17N303
203,24 g.mol™’

Como descrito em 5.2., dissolveu-se éter monoetilico do trietilenoglicol (1) (9,80
mL, 56,1 mmol, 1 eq.) em DCM (40 mL), adicionou-se a EtsN (11,7 mL, 84,2 mmol, 1,5
eg.), e a solucdo de MsCl (5,21 mL, 67,3 mmol, 1,2 eq.). De seguida, o produto
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resultante foi dissolvido em DMF (40 mL) e colocado a reagir com NaNs (9,12 g, 140
mmol, 2,5 eq.), obtendo-se 10,2 g (50,2 mmol) de um d4leo amarelo pélido (3).
Rendimento de 90%.

R:: 0,77 em DCM/MeOH (10:1)
RMN *H (CDCl5,400 MHz) & ppm: 3,68 — 3,62 (m, 8H, —(OCH,CH>).0-); 3,59 — 3,55 (m,
2H, -OCH2CH2N3); 3,51 (q, J = 7,0 Hz, 2H, -OCH,CHgs); 3,37 (t, J = 5,1 Hz, 2H, -

OCH,CH,Ns); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H, -CH,CHa).

RMN ¥C (101 MHz, CDCls) & ppm: [70,87; 70,83; 70,76; 70,14; 69,93 (CH,, C3-7)];
66,74 (CH,, C2); 50,81 (CH2, C1); 15,25 (CHa).

5.2.2. Sintese do acetato de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecilo (4)

HO\/\O/\/O\/\O/\/OMS
HO A~ ™~ O~ ~OH MsCl, Et;N, DCM, 0°C

+
2
194,23 g.mol""
Ac,0, EtzN, DCM, 0°C
ACO\/\O/\/O\/\O/\/ N3
4
C1oH19N305 ACO GO~ OMs
261,28 g.mol”’ o
NaN3, DMF, 65°C +
+ -
N3 N ™~O~og N3 MO~ 5~ O~~~ OMs
19
CgH16NsO3
244,26 g.mol™’

De acordo com o procedimento descrito em 5.2., dissolveu-se o tetraetilenoglicol
(2) (4,44 mL, 25,7 mmol, 1 eq.) em DCM (40 mL), adicionou-se a EtsN (5,39 mL, 38,6
mmol, 1,5 eq.) e a solugdo de MsCI (1,79 mL, 23,1 mmol 0,9 eq.). Por CCF observou-
se a existéncia de dois produtos correspondentes aos produtos mono- e di-mesilado.

Com o objetivo de acetilar o produto mono-mesilado, dissolveu-se a mistura
resultante da reacdo anterior (4,74 g) em DCM anidro (50 mL) num tubo schlenck sob
sistema de atmosfera inerte. Colocou-se num banho de gelo para manter a temperatura
a 0°C e adicionou-se EtsN anidra (7,18 mL, 51,5 mmol, 2 eq.). Adicionou-se anidrido

acético (4,87 mL, 51,5 mmol, 2 eq.) através de um funil de adicdo durante,
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aproximadamente, 15 min. (a 0°C) e deixou-se a reagir durante 15h a temperatura
ambiente. No final da reag&o, a mistura reacional foi lavada com uma solugéo saturada
de NaHCOs (2 x 30 mL) e &gua (4 x 40 mL) e as fases aquosas obtidas foram reunidas
e extraidas com DCM (2 x 40 mL). A fase orgéanica foi lavada com solu¢cao aquosa de
NaCl (40 mL), seca com Na,SO4 anidro e concentrada a secura no evaporador rotativo.
Verificou-se por CCF a obtencédo de dois produtos correspondentes ao composto di-
mesilado e ao composto mono-mesilado acetilado.

Seguindo o procedimento de formacao de azida descrito em 5.2., a mistura com
os dois compostos (5,04 g) foi dissolvida em DMF (40 mL) e adicionou-se NaNs (8,35 g,
128,44 mmol, 5 eq.) Verificou-se por CCF a existéncia de dois produtos correspondentes
a di-azida (19) e a mono-azida acetilada (4). Os compostos 4 e 19 foram isolados por
cromatografia de adsor¢éo em coluna de gel de SiO2, com o eluente Hex/AcOEt (1:1).
Obteve-se 1,62 g (6,20 mmol) de composto 4 e 1,82 g (7,45 mmol) do composto 19,
ambos com aspeto de 6leo de cor amarelo-pdlido. Rendimento de 24% para o 4 e de
29% para 0 19.

Acetato de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecilo (4)
R:: 0,42 em Hex/AcOEt (1:1)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 4.25 — 4.15 (m, 2H, -CH,OCOCHj), 3.76 — 3.58 (m,
12H, -CH,CH,-), 3.36 (t, J = 5.1 Hz, 2H, -CH:Ns), 2.06 (s, 3H, -CHs).

RMN %3C (CDCls, 101 MHz) & ppm: 171.12 (C, -COOCHs3), [70.80, 70.76, 70.68, 70.14,
69.22 (CH,, C3-8)], 63.69 (CHz, C2), 50.78 (CH,, C1), 21.02 (CHa).

1,11-diazido-3,6,9-trioxa-undecano (19)
R:: 0,62 em Hex/AcOEt (1:1)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 3,70 — 3,63 (m, 12H, CHa(OCH,CH,).OCH,); 3,41 —
3,33 (M, 4H, 2 x CHzN3).

RMN 23C (CDCls, 101 MHz) & ppm: 70,82 (CH,, C3-6); 70,14 (CH,, C2 e C7); 50,81 (CH,
CleC8).
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5.3. Sintese de aminas etoxiladas precursoras

Procedimento geral

Num recipiente apropriado para a hidrogenacgéo dissolveu-se a azida (3 ou 4) no
solvente adequado (especificado nas sec¢des 5.3.1. e 5.3.2.) e adicionou-se Pd-C 10%
m/m (1% da massa de reagente). O reator foi colocado no equipamento de
hidrogenacdo a uma pressdo de 50 psi (3 bar), deixando-se a reagir com agitacao
mecanica permanente. Finalizada a reag&o, a mistura foi filtrada através de uma camada
de celite e lavada com o mesmo solvente utilizado anteriormente (com
aproximadamente o dobro do volume utilizado na reac&o). Concentrou-se 0 composto

obtido & secura pela evaporagéo do solvente num evaporador rotativo.

5.3.1. Sintese de 3,6,9-trioxa-undecanamina (5)

H,/Pd-C, MeOH, 50psi

H3CVO\/\O/\/O\/\N3 > H3CVO\/\O/\/O\/\NH2
3 5
CgH17N303 CgH1gNO3
203,24 g/mol 177,24 g/mol

Conforme o procedimento geral descrito em 5.3., dissolveu-se o composto 3
(2,02 g, 9,94 mmol) em 40 mL de MeOH, adicionou-se 0,02 g de Pd-C e deixou-se a
reagir durante aproximadamente 24 h. Apés o tratamento, obteve-se 1,68 g (9,48 mmol)
do composto 5 com aspeto de 6leo amarelo pouco viscoso. Rendimento de 97%.

R 0,12 em DCM/MeOH (5:1)

RMN H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 3,61 — 3,38 (m, 12H, -CHo(OCH,CH,),OCH,-); 2,75
(t, J = 5,2 Hz, 2H, -CHzNH,); 1,44 (s, 2H, -CH.NH,); 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3H, -CHa).

5.3.2. Sintese de acetato de 11-amino-3,6,9-trioxa-undecilo (6)

H,/Pd-C, AcOEt, 50psi

ACO\/\O/\/O\/\O/\’ N3 > ACO\/\O/\/O\/\O/\/NHZ
4 6
C1oH19N305 C1oH21NOs

261,28 g.mol™’ 235,28 g.mol”’
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De acordo com o procedimento descrito em 5.3., dissolveu-se composto 4 (0,994
g, 3,80 mmol) em 20 mL de AcOEt e adicionou-se 0,01 g de Pd-C, deixando-se a reagir
durante aproximadamente 4 h. Obteve-se 0,876 g (3,72 mmol) de um 6leo amarelo (6).
Rendimento de 98%.

R:: 0,05 em DCM/MeOH (5:1)

RMN H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 4,24 — 4,16 (m, 2H, -CH,OAc): 3,71 — 3,66 (m, 2H, -
CH.CH;0Ac); 3,66 — 3,59 (m, 8H, -O(CH,CH,):0-); 3,50 (t, J = 52 Hz, 2H, -
CH2CH:NH,); 2,86 (t, J = 5,2 Hz, 2H, -CH,CHzNH,); 2,06 (s, 3H, -OCOCHz); 1,85 (s,
2H, -NHy).

RMN 23C (CDCls, 101 MHz) & ppm: 171,92 (C, COOCHs); 74,09 (CHz, C8); [71,51; 71,47;
71,17; 70,04 (CH,, C3-7)]; 64,47 (CHz, C2); 42,61 (CH,, C1); 21,85 (CHa).
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5.4. Sintese do derivado lipofilico da serina por aminacéo redutiva

5.4.1. Sintese da N-dodecil-O-terc-butilserina (8)

t
O'Bu O'Bu
DCE, NEt;, NaBH(OAc);
OH * CH3(CH2)10CHO > OH
HoN HN

2

(0] é)lo O

7 8
C,H,sNO
16172015 3r1 C19MagNOs
,20 g.mo 329,52 g.mol’!

Num baldo de fundo redondo, dissolveu-se o derivado de serina O-protegida (7)
(1,50 g, 9,31 mmol, 1 eq.) em cerca de 20 mL de DCE, adicionou-se Et3;N (1,95 mL, 14,0
mmol, 1,5 eq.), e deixou-se em agitagdo magnética e a temperatura ambiente durante
cerca de 15min. Adicionou-se em seguida dodecanal (2,06 g, 11,2 mmol, 1,2 eq.) e 30
minutos depois juntou-se NaBH(OAc)s (2,97 g, 14,0 mmol, 1,5 eqg.). A mistura
permaneceu em agitacdo a temperatura ambiente durante cerca de 15h. Apos este
tempo, transferiu-se a mistura para um funil de separacéo, onde se efetuou a lavagem
da fase organica com uma solugéo de aquosa de HCI (10%) (20 mL) e H.O (10 mL); a
fase aquosa resultante foi extraida com DCM (30 mL). Este processo de lavagem da
fase organica seguida de extracdo a fase aquosa foi repetido trés vezes, sempre com
agitacbes suaves para evitar a formacdo de emulsGes. As fases organicas foram
reunidas e secas com Na,SO4 anidro, filtrou-se sob pressao reduzida e evaporou-se o
solvente, obtendo-se uma mistura sélida de tonalidade branca-amarelada. O produto 8
foi isolado por dois métodos consecutivos: cromatografia de adsor¢cdo em coluna de gel
de SiO:z (usando os eluentes DCM/AcOEt/MeOH (20:1,5:1,5) e DCM/MeOH (10:1)), e
precipitacdo das fra¢cdes impuras em Et,O /AcOEt (1:1). Obteve-se 1,42 g (4,31 mmol)

de composto 8 que se apresentou como um solido branco. Rendimento de 46%.

Rr: 0,61 (DCM/MeOH 5:1)

RMN H (MeOD, 400 MHz) & ppm: 3,90 (dd, J = 10,2, 3,6 Hz, 1H, -CH,H,-O'Bu); 3,81
(dd, J=10,2, 6,4 Hz, 1H, -CH-); 3,65 (dd, J = 6,4, 3,6 Hz, 1H, -CH.Hp-O'Bu); 3,11 — 3,04
(m, 2H, -NHCH,-); 1,83 — 1,70 (m, 2H, -NHCH2CHy); 1,48 — 1,31 (m, 18H, -(CH.)s-); 1,27
(s, 9H, -C(CHsa)s); 0,94 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CH3).
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5.4.2. Sintese da N-dodecil-N-metil-O-terc-butilserina (9)

O'Bu O'Bu
OH + CHO DCE, NaBH(OAC); N oH

HN N

o}
()10 ()10

8 9
C19H39NO3 C2oH41NO3

329,52 g.mol" 343,55 g.mol’

Num balédo de fundo redondo, dissolveu-se o composto 8 (0,899 g, 2,73 mmol, 1
eq.) em cerca de 20 mL de DCE, adicionou-se uma solu¢éo aquosa de formaldeido a
37% (0,31 mL, 4,10 mmol, 1,5 eq.) e, 30 minutos depois, o NaBH(OAc)s (1,74 g, 8,19
mmol, 3 eg.). A mistura permaneceu em agitacao a temperatura ambiente durante cerca
de 15h. De seguida, procedeu-se ao tratamento da mistura reacional, lavando-se com
H.0 (15 x 20 mL). As fases aquosas resultantes das lavagens foram extraidas com DCM
(2 x 40mL). As fases organicas foram reunidas e secas com Na,SO, anidro, filtrou-se
sob presséo reduzida e evaporou-se o solvente. Obteve-se 0,907 g (2,64 mmol) de um

sélido esbranquicado correspondente ao composto 9. Rendimento de 97%.

Rr: 0,77 (DCM/MeOH 5:1)

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & 4,20 — 4,10 (m, 1H, -CHaH,O'Bu); 3,90 — 3,78 (m, 2H, -
CHaHy-O'BuU + -CH-); 3,30 — 3,13 (m, 2H, -N(CH3)CH,); 2,93 (s, 3H, -N(CHs)-); 1,85 —
1,69 (M, 2H, -N(CH3)CH2CHz-); 1,37 — 1,23 (m, 18H, -(CH2)s-); 1,20 (s, 9H, -C(CHas)s);
0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -CHa).
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5.5. Condensacéo das aminas etoxiladas com serina lipofilica

Procedimento geral:

Num balédo de fundo redondo, dissolveu-se o composto 9 (1 eq.) em 30 mL de
DCM, adicionou-se a DIEA (2 eq.) e deixou-se em agitacdo magnética durante 15
minutos. Ao fim dos 15 minutos adicionou-se o TBTU (1,2 eqg.) e 30 minutos depois
adicionou-se a amina 5 ou 6 (1,2 eq.). Deixou-se a reagir com agitacdo magnética e a
temperatura ambiente durante aproximadamente 15 horas. Evaporou-se o solvente da
mistura reacional até a secura e adicionou-se AcOEt (50 mL), procedendo-se de seguida
a lavagem da fase orgénica com solucao saturada de NaHCOs (3 x 30 mL) e solucéo
aquosa de NaCl (2 x 40 mL); a fase aquosa resultante foi extraida com AcOEt (2 x 30
mL). A fase organica foi seca com Na2SOa anidro, filtrada com recurso a pressao
reduzida e o solvente foi eliminado até a secura. A purificagdo dos produtos pretendidos
foi feita por duas cromatografias de adsor¢do em coluna de gel de SiO; consecutivas, a
primeira com o eluente AcOEt/MeOH (10:1) e a segunda com Hex/AcOEt (1:1).

Evaporou-se o solvente através do evaporador rotativo até a secura.

5.5.1. Sintese de  (S)-3-(terc-butoxi)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-N-
(3,6,9-trioxa-undecil)propanamida (10)

O'Bu O'Bu
H
—~ TBTU, DIEA ~
\ OH + HZN\/\()’\/O\/\O CH3 \N N\/\()’\/O\/\O CH3
DCM )
o)
O) 10 5 )10
CSH19NO3 10
9 177,24 g.mol™ CogHsN20O5
CooH41NO3 502,78 g.mol™"

343,54 g.mol™

Segundo o procedimento descrito na seccdo 5.5, dissolveu-se o composto 9
(1,41 g, 4,10mmol, 1 eq.) em DCM (30 mL), adicionou-se a DIEA (1,40 mL, 8,21 mmol,
2 eq.), o TBTU (1,58 g, 4,92 mmol, 1,2 eq.) e, por fim, a amina 5 (0,873 g, 4,92 mmol,
1,2 eq.). Ap6s tratamento e purificacdo, obteve-se 1,89 g (3,71 mmol) de um éleo

amarelo correspondente ao composto 10. Rendimento de 90%.

Rf: 0,63 (AcOEt/MeOH 10:1)
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RMN *H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 7,68 (s, 1H, -CONH-); 3,86 (dd, J =9,8; 4,2 Hz, 1H, -
CHaH,O'BuU); 3,69 — 3,34 (m, 15H, -CHaH,O'Bu + -CONH(CH.CH»0)3CH>CH3); 3,24 (sl,
1H, -CH-); 2,64 — 2,48 (m, 2H, -N(CHs)-CH>-); 2,33 (s, 3H, -N(CHz)-); 1,50 - 1,38 (m, 2H,
-N(CHz3)-CH.CHz-); 1,24 (sl, 18H, -(CH)9sCHz); 1,19 (t, J = 7,0 Hz, 3H, -OCH>CHs); 1,16
(s, 9H, -C(CHsa)3); 0,86 (t, J = 6,7 Hz, 3H, -(CH.)sCHs3).

RMN 3C (CDCl3,101 MHz) & ppm: 172,51 (C, CONH); 73,15 (Cq, -C(CHz)3); [70,86;
70,71; 70,48; 70,20; 69,97 (CH,, C14-18); 67,83 (CH); 66,78 (CH2, C19); 59,66 (CH, -
CH,0'Bu); 55,74 (CH,, C1); 38,90 (CH,, C13); 38,51 (CHs, -N(CHy)); [32,04; 29,80;
29,78; 29,72; 29,48; 28,15 (CH,, C3-10)]; 27,60 (CHs, -C(CHs)s); 27,44 (CH, C2); 22,81
(CHa, C11); 15,28 (CHs, C20); 14,23 (CHs, C12).

5.5.2. Sintese de acetato de acetato de (S)-11-[{3-terc-butoxi-2-[(N-
dodecil-N-metil)amino]}propanoilamino]-3,6,9-trioxa-undecilo (11)

0'Bu O'Bu
\ oH TBTU, DIEA _ \| N o) OAc
N + HoN A~~~ O A~AA~NOACc —> N oY o0
o o DCM
o) (@]
)) 10 6 (»)10 11
9 C1oH21NO5 C30HeoN207
235,28 g.mol-1 560,82 g.mol™
C20H41NO3
343,54 g.mol"

Segundo o procedimento descrito na seccdo 5.5, dissolveu-se o composto 9
(1,03 g, 2,99 mmol, 1 eq.) em DCM (30 mL), adicionou-se a DIEA (1,02 mL, 5,98 mmol,
2eq.),0TBTU (1,159, 3,59mmol, 1,2 eq.) e, por fim, o composto 6 (0,844 g, 3,59 mmal).
ApOs tratamento e purificacdo, obteve-se 1,31 g (2,34 mmol) de um 6leo amarelo

correspondente ao composto 11. Rendimento de 78%.

Rf: 0,62 (AcOEt/MeOH 10:1)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 7,67 (sl, 1H, -CONH-); 4,25 — 4,18 (m, 2H, -

CH.CH;OAc); 3,87 (dd, J = 9,9; 4,2 Hz, 1H, -CH.H,O'BU); 3,71 — 3,67 (m, 2H, -
CH,CH-OAC); 3,67 — 3,58 (M, 9H, -CHaH,O'BU + -O(CH,CH.0)-); 3,57 — 3,51 (m, 2H, -
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CONHCH,CH.0-); 3,48 — 3,38 (m, 2H, -CONHCH,CH.0-); 3,24 (sl, 1H, -CH-); 2,57 (s|,
2H, -N(CHs)-CHz-); 2,33 (sl, 3H, -N(CHa)-); 2,07 (s, 3H, -OCOCHs): 1,46 (sl, 2H, -N(CH3)-
CH2CHy-); 1,25 (sl, 18H, (CHa)e); 1,17 (s, 9H, -C(CHs)s); 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -
(CH2)11CHa).

RMN 1C (CDCls, 101 MHz) & ppm: 172,55 (C, -CONH-); 171,13 (C, -COO-); 73,10 (Cq,
-C(CHs3)3); [70,75; 70,73; 70,45; 70,18 (CH,, C14-18); 69,31 (CH,, C19); 67,83 (CH);
63,70 (CH, C20); 59,63 (CH,, -CH,O'Bu); 55,73 (CH,, C1); 38,90 (CH, C13); 38,54
(CHa, -N(CHa)); [32,04; 29,80; 29,78; 29,71; 29,48; 28,19 (CH,, C3-10)]; 27,60 (CHs, -
C(CHa)3); 27,42 (CH2, C2); 22,81 (CH,, C11); 21,08 (CHs, -COCH3); 14,24 (CH3, C12).
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5.6. Hidrolise do grupo acetato

5.6.1. Sintese de  (S)-3-(terc-butoxi)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-N-
(3,6,9-trioxa-11-hidroxi-undecil)propanamida (12)

O'Bu O'Bu
\ H NaOH \ H o oH
N N‘/\O/\/O\/\O/\’OAC > N ‘/\O/\’ \/\O/\/
EtOH / H,O (1:1)
(6] Oy 10 (0]
10
(») 11 12
C3pHgoN207 CogHs5gN20g
560,82 g.mol™’! 518,78 g.mol™’

Num baléo, dissolveu-se o composto 11 (1,10 g, 1,96 mmol, 1 eq.) em 20 mL de
uma solugdo de EtOH/H,O (1:1) e adicionou-se NaOH (0,385 g, 9,78 mmol, 5 eq.).
Deixou-se a reagir com agitacdo magnética e a temperatura ambiente durante 15h. De
seguida, adicionou-se 20 mL de AcOEt a mistura reacional e fez-se o tratamento com
lavagens a fase organica com H,O (3 x 30 mL). As fases aquosas foram extraidas com
AcOEt (50 mL). A fase orgéanica foi lavada com solucdo aquosa de NaCl (40 mL), seca
com NazSOas anidro, seguida de filtracdo com recurso a pressao reduzida e eliminacdo
do solvente a secura. Purificou-se o composto pretendido por cromatografia de adsorcao
em coluna de gel de SiO2, com o eluente AcCOEt/MeOH (10:1). Obteve-se 0,797 (1,53

mmol) g de composto com aspeto de um 6leo amarelo. Rendimento de 78%.

Rt 0,53 (DCM/MeOH 10:1)

RMN !H (CDCl; 400 MHz) & ppm: 7,78 (sl, 1H, -CONH-); 3,86 (dd, J = 9,8; 4,3 Hz, 1H,
CHaH,-O'Bu); 3,75 — 3,70 (m, 2H, -OCH,CH,0H); 3,70 — 3,56 (m, 11H, -CH;H,-O'Bu + -
(CH2CH»0),CH,CH,0H); 3,55 — 3,50 (m, 2H, -CONHCH,CH,0-); 3,47 — 3,39 (m, 2H, -
CONHCH2CH.0); 3,31 (sl, 1H, -CH-); 2,74 — 2,30 (m, 6H, -N(CHs)- + -N(CHs)-CH>-);
1,48 (sl, 2H, -N(CH3)CH.CHz-); 1,24 (sl, 18H, -(CH2)eCHs); 1,17 (s, 9H, TER); 0,87 (t, J
= 6,9 Hz, 3H, -(CH2)1:CHs).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) 8 ppm: 172,22 (C, -CONH-), 73,35 (Cq, -C(CHa)s); [72,70;
70,78; 70,67; 70,40; 70,37 (CHa, C14-18)]; 70,19 (CH,, C19)]; 67,66 (CH); 61,74 (CHy,
C20); 59,72 (CH,, -CH,OtBu); 55,59 (CHa, C1); 38,95 (CH,, C13); 38,52 (CHs, -N(CHa));
[32,03; 29,78; 29,68; 29,47 (CH,, C3-10)]; 27,57 (CHs, -C(CHa)s); 27,42 (CHz, C2); 22,80
(CHz, C11); 14,23 (CHs, C12).
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5.7. Sintese de precursores cationicos derivados de serina por

metilacdo com iodometano

Procedimento geral

Num baléo de fundo redondo, dissolveu-se o composto 10 ou 12 (1 eg.) numa
guantidade minima possivel de DMF (3-4 gotas) e adicionou-se o iodometano (4 eq.).
Deixou-se a mistura a reagir com agitacdo magnética, a temperatura ambiente durante
4 horas. De seguida, diluiu-se a mistura reacional em AcOEt (10 mL) e lavou-se com
Na2S203 (20 mL) e H20 (3 x 20 mL). As fases aquosas foram reunidas e extraidas com
AcOEt (20 mL). A fase organica foi seca com Na2SOa anidro, posteriormente filtrou-se

sob pressao reduzida e evaporou-se 0 solvente até a secura.

5.7.1. Sintese de iodeto de (S)-N-{(2-terc-butoxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-

undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilaménio (13)

t t
O'Bu o O'Bu

|
H H
\NJ;[/N‘/\O/\/O\/\O/\CH;; Chdl DMF__ \"I‘/Q[/N\/\O/\/o\/\o/\CHg
C)
o o
()10 (>)10
10 13

CogHs5gN205 C29Hg1IN2O5
502,78 g.mol’! 644,72 g.mol’!

De acordo com o procedimento descrito em 5.7, dissolveu-se o composto 10
(0,622 g, 1,24 mmol, 1 eq.) em DMF e adicionou-se o iodometano (0,31 mL, 4,95 mmol,
4 eq.). Obteve-se 0,771 g (1,20 mmol) do produto 13 com aspeto de um 6leo de cor

castanha. Rendimento de 96%.

Rt 0,60 (DCM/MeOH 10:1)

RMN H (400 MHz, CDCls) & 8,98 (s, 1H, -CONH-); 5,26 (dd, J = 9,8; 3,5 Hz, 1H, -CH-
); 4,02 (dd, J = 12,3; 9,9 Hz, 1H, -CHaH»O'BU); 3,98 — 3,88 (m,1H, -N*CHaHs-); 3,77 (dd,
J=12,4; 3,4 Hz, 1H, -CH.H,0'BU); 3,71 — 3,53 (M, 12H, -CHo(OCHCHy)2- + -N*CHaHy-
+ -CONHCHaHb-); 3,50 (g, J = 7,0 Hz, 2H, -OCH,CHs); 3,37 — 3,29 (m, 7H, -N*(CHa), +
"CONHCHaHy-); 1,87 — 1,71 (m, 2H, -N*CH.CH.CH.CH.-); 1,33 (sl, 4H, -
N*CH,CH,CH2CH,-); 1,24 (sl, 14H, -(CH2)7-); 1,22 (s, 9H, -C(CHa)s); 1,18 (t, J = 7,0 Hz,
3H, -OCH,CHs); 0,86 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -(CH2)-CHa).
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RMN 13C (101 MHz, CDCls3) & ppm: 164,74 (C, CONH); 75,63 (Cq, -C(CHs)3); 72,72 (CH);
[70,69; 70,63; 70,27; 69,90; 68,73 (CH,, C14-18)]; 66,66 (CH,, C19); 64,88 (CH2, C13);
59,83 (CHs, -CH,0'BU); [50,79; 49,49 (CHs, -N*(CHs)2)]; 39,50 (CHz, C1); [31,98; 29,66;
29,53; 29,49; 29,40; 29,21 (CH., C4-10)]; 27,37 (CHs, -C(CHs)s); 26,50 (CH2, C3); 22,81
(CHa, C11); 22,76 (CH2, C2); 15,28 (CHs, C20); 14,20 (CHs, C12).

5.7.2. Sintese de iodeto de (S)-N-{(2-terc-butoxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-11-

hidroxi-undecil)carbamaoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilaménio (14)

O'Bu O'Bu

S)
\ § NP
N N\/\O/\/O\/\O/\/OH CHsl, DMF \% NJ\O/\/O\/\O/\/OH
O
§) 10 §) 10 ©
12 14

C2gH58N206 C29Hg1IN2O6
518,78 g.mol’ 660,72 g.mol""

De acordo com o procedimento descrito em 5.7., dissolveu-se o composto 12
(0,773 g, 1,49 mmol, 1 eq.) em DMF e adicionou-se o iodometano (0,37 mL, 5,96 mmol,
4 eq.). Obteve-se 0,950 g (1,44 mmol) do produto 14 com aspeto de um 6leo de cor

castanha. Rendimento de 97%.
R:: 0,53 (DCM/MeOH 10:1)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 9,11 — 9,00 (m, 1H, -CONH-); 5,08 (dd, J = 9,5; 3,5
Hz, 1H, -CH-); 4,02 (dd, J = 12,3; 9,6 Hz, 1H, -CHaH,-OBu); 3,97 — 3,87 (m,1H, -
N*CHaHp-); 3,79 (dd, J = 12,3; 3,5 Hz, 1H, -CHa.Hy-O'Bu); 3,75 — 3,71 (m, 2H, -
OCH,CH,OH); 3,68 — 3,50 (m, 14H, -CH2(OCH,CH,);OCH,- + -CONHCHaHp- + -
N*CHaHp-); 3,40 — 3,30 (m, 7H, -N*(CHs), + -CONHCHaHp-); 1,88 — 1,74 (m, 2H, -
N*CH2CH2CH2CH2-); 1,34 (sl, 4H, -N*CH,CH,CHoCHs-): 1,24 (sl, 14H, -(CHo)7-); 1,22 (sl,
9H, -C(CHa)s); 0,86 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -(CH,)7CH).

RMN C (CDCls, 101 MHz) d ppm: 164,70 (C, CONH); 75,60 (Cq, -C(CHz)3); 72,66 (CH);
[72,61; 70,64; 70,61; 70,24; 70,21; 68,77 (CH2, C14-19)]; 65,02 (CH2, C1); 61,63 (CH,
C20); 59,80 (CHs, -CH,0'Bu); [50,92; 49,87 (CHs, -N*(CHs),)]; 39,57 (CHz, C13); [31,98;
29,67; 29,67; 29,54; 29,50; 29,40; 29,22 (CH,, C4-10)]; 27,37 (CHs, -C(CHs)s); 26,48
(CHa, C3): 22,84 (CHa, C11): 22,76 (CH2, C2); 14,20 (CHs, C12).
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5.8. Remocao do grupo terc-butilo (desprotecéao)

Procedimento geral

Num baldo de fundo redondo, dissolveu-se o composto 10, 12, 13 ou 14 (1 eq.)
em TFA (10 eq.) e deixou-se a reagir durante aproximadamente 120 horas com agitacdo
magnética e a temperatura ambiente. O tratamento foi feito de forma diferente para os
compostos nao-ibnicos e para 0s compostos cationicos:
A) No caso dos compostos ndo-ibnicos obtidos (15 e 16), procedeu-se a extracdes
liquido-liquido adicionando DCM (40 mL) e H2O (30 mL) & mistura reacional. A fase
organica foi lavada com NaHCO;z (2 x 30 mL) e H.O (4 x 30 mL); as fases aquosas
obtidas foram reunidas e extraidas com DCM (40 mL). A fase orgénica foi seca com
Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada a secura.
B) No caso dos compostos cationicos (17 e 18), o tratamento consistiu na realizagéo de
15 evaporacdes sucessivas de porcdes 20 mL de Et,O/AcOEt (1:1) adicionadas a
mistura reacional.

A purificacdo dos compostos obtidos seré indicada nas secg¢fes 5.8.1 a 5.8.4.

5.8.1. Sintese de (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-3-hidroxi-N-(3,6,9-

trioxa-undecil)propanamida (15)

O'Bu
H
N H\/\ ALO CF3COOH N N~ O~
N (¢} 0" "CHj,4 > N o 0" CHj
o
§)10 © §)10
15

10
C2gH5gN205 C24H50N205
502,78 g.mol-1 446,67 g.mol™

Segundo o procedimento descrito na sec¢éo 5.8., dissolveu-se o composto 10
(0,491 g, 0,976 mmol, 1 eq.) em TFA (0,75 mL, 9,76 mmol, 10 eq.). Ap6s o tratamento,
a purificacdo por cromatografia de adsor¢cdo em coluna de gel de SiO, foi feita com o
eluente AcOEt/MeOH (10:1). Obteve-se um o6leo amarelo (0,201 g, 0,450 mmol)

correspondente ao composto pretendido 15. Rendimento de 46%.

R:: 0,63 (DCM/MeOH 10:1)

RMN *H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 7,66 (s, 1H, -CONH-); 3,94 (dd, J = 11,1; 7,9 Hz, 1H,
-CHaH,OH); 3,79 (dd, J = 11,2; 4,1 Hz, 1H, -CH.H,OH); 3,66 — 3,36 (m, 14H, -
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(CH2CH20)sCH2CHz); 3,27 — 3,18 (m, 1H, CH); 2,51 (t, J = 7,4 Hz, 2H, -N(CHz)-CH,-);
2,32 (s, 3H, -N(CHs)-); 1,54 — 1,38 (m, 2H, -N(CH3)CH2CHy-); 1,25 (sl, 18H, -(CH2)oCHs);
1,20 (t, J = 7,0 Hz, 3H, -OCH,CHs); 0,87 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -(CH2)1:CHa).

RMN 3C (CDCl;, 101 MHz) d ppm: 173,49 (C, CONH); [70,80; 70,69; 70,46; 69,92;
69,88 (CH2, C14-18)]; 67,04 (CH); 66,89 (CHz, C19); 58,43 (CHa, -CH,OH); 54,86 (CHa,
C1); 38,87 (CH2, C13); 38,59 (N(CHs)); [32,03; 29,78; 29,76; 29,64; 29,47 (CH2, C3-9)];
28,00 (CH,, C2); 27,27 (CH,, C10); 22,80 (CHa, C11); 15,24 (CHs, C20); 14,23 (CHs,
C12).

EMAR (ESI, MeOH): massa exata calcd. 447,3720 [M+H]", obtida 447,3780.
5.8.2. Sintese (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)Jamino]-3-hidroxi-N-(3,6,9-trioxa-
11-hidroxi-undecil)propanamida (16)

OH

O'Bu
N\ N OH _ CF;COOH N\ N 0 OH
N N\/\O/\/O\/\O/\/ __ CFCO0H _ N oo
0
g) 10 ° g) 10

12 16
C2gHsgN206 C24H50N206
518,78 g.mol™! 462,67 g.mol™!

Conforme o procedimento descrito na sec¢éo 5.8., dissolveu-se o composto 12
(0,576 g, 1,11 mmol, 1 eq.) em TFA (0,85 mL, 11,1 mmol, 10 eq.). Apés o tratamento, a
purificacdo por cromatografia de adsor¢do em coluna de gel de SiO. foi feita com o
eluente DCM/MeOH (10:1). Obteve-se 0,395 g (0,854 mmol) de produto 16 com aspeto

de 6leo amarelo. Rendimento de 77%.

Rt 0,47 (DCM/MeOH 10:1)

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,88 (sl, 1H, -CONH-); 3,94 (dd, J = 11,4; 7,2 Hz, 1H,
CH.H:OH); 3,81 (dd, J = 11,4: 4,8 Hz, 1H, -CH.H,OH): 3,74 — 3,71 (m, 2H, -
OCH,CH,0H); 3,68 — 3,16 (M, 17H, -CHCH,OH + -(CH2CH20)sCH,CH,OH); 2,57 (t, J =
7,5 Hz, 2H, -N(CHs)-CHz-); 2,38 (s, 3H, -N(CHa)-); 1,54 — 1,40 (m, 2H, -N(CHs)-CH2CH,-
); 1,24 (sl, 18H, -(CH2)sCHs): 0,87 (t, J = 6,9 Hz, 3H, -(CH2)1.CHs).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) & ppm: 173,11 (C, -CONH-); [72,63, 70,65; 70,57; 70,27;
70,21; 70,04 (CH2, C14-19)]; 67,35 (CH); 61,60 (CH., C20); 58,63 (CH., -CH,OH); 54,82
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(CH,, C1); 38,91 (CH,, C13); 38,46 (CHs, -N(CHa)); [32,03; 29,77; 29,75; 29,62; 29,46
(CH,, C3-9); 27,77 (CH,, C2); 27,28 (CHa, C10); 22,80 (CH,, C11); 14,23 (CHs, C12).

EMAR (ESI, MeOH): massa exata calcd. 463,3669 [M+H]*, obtida 446,3729.

5.8.3. Sintese de trifluoracetato de (S)-N-{(2-hidroxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-

undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilamodnio (17)

1,
O'Bu o OH

© H CF,;CO0 H
\I N~~~ OSA CF5COOH \I N~~~ ONAN
% O 0" CH ——— > ’\G{) (0) O~ "CHj4
(0]
§) 10 é) 10 ©
13 17

CagHg1IN2O5 Co7Hs3F3N,0;

644,72 g.mol’ 574,72 g.mol"
De acordo com o procedimento descrito em 5.8., dissolveu-se o composto 13
(0,759 g, 1,16 mmol, 1 eq.) em TFA (0,89 mL,11,6 mmol, 10 eq.). Apés o tratamento, a
purificacdo por cromatografia de adsor¢do em coluna de gel de SiO: foi feita com o
eluente DCM/MeOH (10:1). Obteve-se 0,549 g (0,955 mmol) de produto 17 com aspeto

de 6leo amarelo. Rendimento de 82%.
Rf: 0,47 (DCM/MeOH 10:1)

RMN !H ((CD3).CO, 400 MHz) & ppm (verifica-se a presenca de rotameros): 9,30 (s, 1H,
-CONH-); 4,80 (dd, J=7,5; 4,8 Hz, 1H, -CH-); 4,26 (dd, J=13,1; 7,5 Hz, 1H, -CHaH,OH);
4,09 (dd, J = 13,1; 4,6 Hz, 1H, -CH.H,OH); 3,74 — 3,65 (m, 2H, -OCH,CH3s); 3,61 — 3,43
(m, 17H, -CONHCHaHCH2(OCH2CH>).- + -N*CH.CH>- + -N*(CHas)- + -CH20H); 3,39 —
3,29 (m, 4H, -N*(CHz)- + -CONHCHaHbCH2); 2,03 — 1,82 (m, 2H, -N"CH2CH>-); 1,44 —
1,20 (m, 18H, -(CH2)e-); {1,13 (t, J = 7,0 Hz); 1,14 (t, J = 7,0 Hz), 3H, -OCH.CHs}; 0,88
(t, J=6,9 Hz, 3H, -(CH);CHs).

RMN 3C ((CDs).CO, 101 MHz) d ppm (verifica-se a presenca de rotameros): {166,50;
166,45} (C, CONH); 73,65 (CH); [{71,20; 71,15}; {71,18; 71,10}; {70,84; 70,78}; {70,54;
70,48); {69,84; 69,76} (CH,, C14-18)]; {66,81; 66,87} (CH,, C19); 66,70 (CH,; C1),
{60,01; 59,96} (CH., -CH,OH), [50,76; 50,68 (CHs, -N*(CHs)2)]; {39,86; 39,81} (CHs,
C13); 32,63 (CH2, C10); [30,34; 30,32; 30,26; 30,11; 30,06; 29,76 (CH,, C4-9)]; 27,07
(CH,, C3); 23,32 (CHa, C11); 23,07 (CH,, C2); {15,56; 15,50} (CHs, C20); 14,36 (CHs,
C12).
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EMAR (ESI, MeOH): massa exata calculada para C2sHs3sN2Os™ = 461,3949 [M*], obtida
461,3928; massa exata calculada para C2F3O2 = 112,9856 [M7], obtida 112,9865.

5.8.4. Sintese de trifluoracetato de (S)-N-{(2-hidroxi)-1-[N-(3,6,9-trioxa-11-

hidroxi-undecil)carbamaoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilamdnio (18)

O'Bu OH

© . CF,c00® !
N Norg O~ o S0 ~ ’\Il N~ O~ OH
® ®
0 0
()10 )10

14 18
C2gHg1IN2Og Co7Hs53F3N20g
660,72 g.mol"’ 590,72 g.mol’

De acordo com o procedimento descrito em 5.8., dissolveu-se o composto 14
(0,951 g, 1,44 mmol, 1 eq.) em TFA (1,10 mL, 14,4 mmol, 10 eq.). Apés o tratamento, a
purificacdo por cromatografia de adsor¢gdo em coluna de gel de SiO: foi feita com o
eluente DCM/MeOH (10:1). Obteve-se 0,776 g (1,31 mmol) de produto 18 com aspeto

de 6leo amarelo escuro. Rendimento de 88%.

Rt 0,40 (DCM/MeOH 10:1)

RMN *H ((CD3),CO, 400 MHz) & ppm: 9,42 (s, 1H, -CONH-); 4,71 (dd, J = 7,2; 5,0 Hz,
1H, -CH-); 4,26 (dd, J = 13,0; 7,3 Hz, 1H, -CHaH,OH); 4,11 (dd, J = 13,0; 4,9 Hz, 1H, -
CHaHwOH); 3,77 — 3,56 (M, 16H, -CH2(OCH,CH,)sOH + -N*CHy); 3,55 — 3,41 (m, 5H, -
N*(CHa) + -CONHCH,-); 3,37 (s, 3H, -N*(CHs)); 2,02 — 1,84 (m, 2H, -N*CH,CH,-); 1,42
—1,21 (m, 18H, -(CH2)e-); 0,88 (t, J = 6,8 Hz, 3H, -(CH,)7CHs).

RMN 3C ((CDs).CO, 101 MHz) & ppm: 166,58 (C, CONH); 73,49 (CH); [72,88; 70,76;
70,74; 70,59; 70,51; 70,31; 66,73 (CHz, C14-20)]; 61,45 (CH,, C1); 59,74 (CHa, -
CH,OH); [50,86; 50,62 (CHs, -N*(CHz)y)]; 39,65 (CH2, C13); [32,63; 30,34; 30,32; 30,26;
30,11; 30,06; 29,76; 27,06 (CH,, C3-10)]; 23,32 (CHz, C11); 23,06 (CHz, C2); 14,34 (CHs,
C12).

EMAR (ESI, MeOH): massa exata calculada para C2sHs3sN2Os™ = 447,3898 [M*], obtida
447,3875; massa exata calculada para C,FsO, = 112,9856 [M7], obtida 112,9867.
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Parte Il — Estudo das propriedades de agregacao

5.9. Ponto de turvacéo

Procedimento

O ponto de turvacao foi determinado pelo aumento da temperatura da solucao
de tensioativo 0,1% (m/m). O aumento da temperatura foi feito através de um banho
num vaso termostatizado desde os 15°C até a observacao de turvacdo na solugdo. A
temperatura foi medida por um termometro digital. A agua usada na preparacdo das
amostras foi 4gua ultra-pura milipore obtida pelo sistema Mili-Q.

5.10. Condutimetria

Procedimento e equipamento

A condutividade especifica, k, foi medida através de um condutimetro comercial
WTM Inolab 740 calibrado com uma solucdo aquosa de KCI 1,00 x 102 mol.Kg™. A
constante de célula medida foi de 0,473 cm™. Antes de cada experiéncia, o vaso e 0
elétrodo foram lavados cuidadosamente. Para as medigfes, aliquotas sucessivas de
uma solugéo concentrada de tensioativo foram adicionadas ao vaso termostatizado com
um volume inicial de 30 mL. As solugbes de tensioativo usadas foram sempre
preparadas no dia da realizacdo da experiéncia. A 4gua usada tanto na preparacao das
amostras como no vaso termostatizado foi agua ultra-pura milipore obtida pelo sistema
Mili-Q.

5.11. Tenséo superficial

Procedimento e equipamento:

As medicBes da tensdo superficial foram feitas através de um tensiémetro
comercial Dataphysics modelo DCAT11, com o software SCAT11, e a temperatura foi
mantida constante a um certo valor (+ 0,1°C) com um banho de 4gua termostatizado
Julabo. A placa de Wilhelmy é constituida por uma liga de platina-iridio com as seguintes
dimensdes: 10 mm de comprimento, 19,9 mm de largura e 0,2 mm de espessura. Antes

de cada experiéncia, a placa foi cuidadosamente lavada e queimada. Para as medi¢des,
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aliquotas sucessivas de uma solugdo concentrada de tensioativo foram adicionadas ao
vaso do tensiobmetro com um volume inicial de 25 mL. As solu¢des de tensioativo
usadas para a caraterizacao interfacial foram preparada no mesmo dia da realizacdo da
experiéncia. A dgua usada tanto na preparacdo das amostras como no vaso do

tensibmetro foi 4gua ultra-pura milipore obtida pelo sistema Mili-Q.
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1. Caraterizagao estrutural de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecano (3)

TONDLOVLOMNOVLOTOVOLITLDNO - O ©
DT -TNVDOIINDO-—OTOHT OO © <t oM
ONWLM— O™ DODFWOWO®R ™~ WWN wN~ o
NOTONODONOULWM— D ON LW O O N~
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Figura 1. Espectro de RMN *H do composto 3 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 2. Espectro de RMN **C do composto 3 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 3. Espectro de DEPT do composto 3 (CDCls;, 101 MHz).
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2. Caraterizacao estrutural de acetato de 11-azido-3,6,9-trioxa-undecilo (4)
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Figura 4. Espectro de RMN *H do composto 4 (CDCls, 400 MHz).

o 383N 3 S ]
g £Sesg 2 g 5
L
7 6 3 2
O~ Oy~ N3
O O
8 5 4 1
__J_J \ s " A A
174 170 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52

50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24
f1 (ppm)

Figura 5. Espectro de RMN *C do composto 4 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 6. Espectro de DEPT do composto 4 (CDCls;, 101 MHz).
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3. Caraterizacéo estrutural de 1,11-diazido-3,6,9-trioxa-undecano (19)
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Figura 7. Espectro de RMN *H do composto 19 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 8. Espectro de RMN *3C do composto 19 (CDCls, 101 MHz).
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4. Caraterizacéo estrutural de 3,6,9-trioxa-undecanamina (5)
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Figura 9. Espectro de RMN *H do composto 5 (CDCls, 400 MHz).
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5. Caraterizacdo estrutural de acetato de 11-amino-3,6,9-trioxa-undecilo

(6)
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Figura 10. Espectro de RMN *H do composto 6 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 11. Espectro de RMN **C do composto 6 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 12. Espectro de DEPT do composto 6 (CDCls, 101 MHz).
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6. Caraterizacédo estrutural da N-dodecil-O-terc-butilserina (8)
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Figura 13. Espectro de RMN *H do composto 8 (CDCls, 400 MHz).

7. Caraterizacéo estrutural da N-dodecil-N-metil-O-terc-butilserina (9)
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Figura 14. Espectro de RMN 'H do composto 9 (CDCl, 400 MHz).
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8. Caraterizacdo  estrutural de  (S)-3-(terc-butoxi)-2-[(N-dodecil-N-
metil)Jamino]-N-(3,6,9-trioxa-undecil)propanamida (10)
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Figura 15. Espectro de RMN *H do composto 10 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 16. Espectro de RMN **C do composto 10 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 17. Espectro de DEPT do composto 10 (CDCl;, 101 MHz).
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Figura 18. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 10.



9. Caraterizacdo estrutural de acetato de (S)-11-[{3-terc-butoxi-2-[(N-

dodecil-N-metil)amino]}propanoilamino]-3,6,9-trioxa-undecilo (11)

144 | ANEXOS

8Y58°0
v2L8°0— - == F oot
168807 vzl —
| <
6vLLL— sU8
1sz'L— — 3
Tn.ﬁ
801z —
196h'L — ~ %S.N | 1872 —
- ~ Tv'ie
09°/2
z E.wm%
= BT\
o :.mm/
m 862 =
° 2 08'62
} F e i v0'2e —
€890 — Frez m VHO
Q Q.
. . -
czee T — - «
ﬁv 992 — vS8E )
o m 0685~ o
o N . o ©
2095 % 0g'L m. =\~
~
o (@]
\m) (8] ©
g o 0, -
- ° -
o
B - L
=z “\ »
s e
beEGE— - Feso x 3 IZ
! @ 4
vmmm.m/ g ) o
20v5°€ = I 165 —
6865°€ = €0Z | o
7909 =) pooz[ 5 o
9z19'¢ _ - 18 @ > & ¢ © o 2o 9
6.19°€ = 60 & £9'65 — NN
£629'¢ G % b K & £
1629 .
19€9'¢ - o
LSY9'E Fseo -~ 02'€9—
2 o]
L2 ®
v20T'y > £€8°29
gLy 2 1£'69
Wiy = Fver L 8L0L
2Ty mﬁo»%
992z £L0L 7
SL0L
oreL—
wn
F
1091 — — %oho el — \
S5ZLL—
o
b &

f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN **C do composto 11 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 21. Espectro de DEPT do composto 11 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 22. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 11.
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10. Caraterizacdo estrutural de (S)-3-(terc-butoxi)-2-[(N-dodecil-N-
metil)amino]-N-(3,6,9-trioxa-11-hidroxi-undecil)propanamida (12)
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Figura 24. Espectro de RMN **C do composto 12 (CDCls;, 101 MHz).
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Figura 25. Espectro de DEPT do composto 12 (CDCl;, 101 MHz).
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11. Caraterizacao estrutural de iodeto de (S)-N-{(2-terc-butoxi)-1-[N-

(3,6,9-trioxa-undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilamonio (13)
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Figura 26. Espectro de RMN *H do composto 13 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 27. Espectro de RMN *C do composto 13 (CDCl;, 101 MHz).
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Figura 28. Espectro de DEPT do composto 13 (CDCl;, 101 MHz).
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Figura 29. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 13.



150 | ANEXOS

12. Caraterizacdo estrutural de iodeto de (S)-N-{(2-terc-butoxi)-1-[N-

(3,6,9-trioxa-11-hidroxi-undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-

dimetilamonio (14)

96980
£9.8°0/

9612} =

vi€TL
z9geL —

YLl
mmmh._‘/
Ge08'L —
L2181
Lees'

L1EE°€
€9YEE
819€°€ 4
€205°€ 1
1025°€
18€S°E
0SSE |
¥285°€ 1
8765°€
¥509°€ §
zLL9E
8EVI'E |
6LLL°€
8GZL'E
862L€
YOvL'e
1692°€ f
€8..°€
£008°€
1608°€ 4
€588°¢ 4
2106°¢
zy16°¢
2626°€
S9v6°¢
0096°€
6v66°€ -
18101
5520° |
v6v0y |

2990°'S
05.0°S
0060'S
8860°G \

96€0'6
w_‘mo,mw
15906

=£F 680

30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08

44 42 40 38 36 34 32
f1 (ppm)

4.6

50 48

5.2

9.0 88 86

9.2

Figura 30. Espectro de RMN *H do composto 14 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 33. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 14.
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13. Caraterizacao estrutural de (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-3-hidroxi-

N-(3,6,9-trioxa-undecil)propanamida (15)
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Figura 34. Espectro de RMN *H do composto 15 (CDCls, 400 MHz).
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Figura 35. Espectro de RMN *C do composto 15 (CDCls;, 101 MHz).
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Figura 36. Espectro de DEPT do composto 15 (CDCls, 101 MHz).
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Figura 37. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 15.
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Figura 38. Espectro de EMAR (ESI, MeOH) em modo positivo [M*] do composto 15.
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14. Caraterizacao estrutural de (S)-2-[(N-dodecil-N-metil)amino]-3-hidroxi-

N-(3,6,9-trioxa-11-hidroxi-undecil)propanamida (16)
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Figura 39. Espectro de RMN *H do composto 16 (CDCls;, 400 MHz).
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Figura 40. Espectro de RMN **C do composto 16 (CDCls;, 101 MHz).
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VG-2_MeOH #1-4 RT: 0.01-0.05 AV:4 NL: 1.37E7
T: FTMS + p ESI Full ms [120.00-2000.00]
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Figura 43. Espectro de EMAR (ESI, MeOH) em modo positivo [M*] do composto 16.
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15. Caraterizacao estrutural de trifluoracetato de (S)-N-{(2-hidroxi)-1-[N-

(3,6,9-trioxa-undecil)carbamaoil]etil}-N-dodecil-N,N-dimetilamonio (17)
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Figura 44. Espectro de RMN *H do composto 17 ((CDs),CO, 400 MHz).
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Figura 45. Espectro de RMN *C do composto 17 ((CD3).CO, 101 MHz).
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Figura 46. Espectro de DEPT do composto 17 ((CDs).CO, 101 MHz).
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Figura 47. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 17.
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VG-3_MeOH #7-14 RT: 0.10-0.21 AV: 8 NL: 2.24E7
T: FTMS + p ESI Full ms [125.00-1000.00]
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Figura 48. Espectro de EMAR (ESI, MeOH) em modo positivo [M*] do composto 17.

VG-3_2#9-46 RT:0.37-083 AV: 30 NL: 1.64E5
T: FTMS - p ESI Full ms [50.00-280.00]
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16. Caraterizacao estrutural de trifluoracetato de (S)-N-{(2-hidroxi)-1-[N-

(3,6,9-trioxa-11-hidroxi-undecil)carbamoil]etil}-N-dodecil-N,N-

dimetilamonio (18)

veEVL —

0.8

5858'0 L
09280
126807/

G28Z'L —
¥19€L —

cLo8’L
¥9.8°1
cLe8’l
9606'} ¢

8926') —
61v6'L /f
6196}
Ge86
4880
veEY'S
zhove
899V'E
selve
S06v'E
5p05°¢ |
Goz5°€ |
$209°¢ {
GeL9°e |
9529°¢ |
veco |
6189 1
6159 1 W

90°€C ~.
zeee

1.4

= T
1‘2 1‘0
A

1.6

90°LC —

9,62
€€°0¢€
§ge0€

€9'C¢ /

1.8

—
=
o~

T

2.0

T
2.2

S9'6€ — -

T
28 26 24

T
3.0

2905~
9805 "

T

3.2

f1 (ppm)
OH

19
AN
20

199°¢ |
§9.9°¢
0£69°€ 1
Nmmo.?W
szLre b
rgere |
ggel'e

060'Y
@No:\/
82217~
oseL v/

€SETY - F
efolerA 4
89TV

098C'v
6269V

mmow.w
mo_‘w.vw
veeL'y

3.4

(0]

V.6S—
S99 —

18

~
17
|

t
36
o}

T
3.8

15
AN
16

4.0

€299 —
1€°0L
Fm.omw

6502
vm.om\

9,02 =
ww.ﬁ\ 5 o
6v€L

* e ¢

14
\/\o
13

i
o
b d
T
4.2

H
N

.
4.4

T
4.6

Fze0

Figura 50. Espectro de RMN 'H do composto 18 ((CD3).CO, 400 MHz).
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Figura 51. Espectro de RMN **C do composto 18 ((CD5),CO, 101 MHz).
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Figura 52. Espectro de DEPT do composto 18 ((CDs),CO, 101 MHz).
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Figura 53. Espectro de HSQC (*H-DEPT) do composto 18.
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VG-4 #93-100 RT: 1.69-1.80 AV:8 NL: 1.82E7
T: FTMS + p ESI Full ms [50.00-2000.00]
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Figura 54. Espectro de EMAR (ESI, MeOH) em modo positivo [M*] do composto 18.

VG-4 #76-89 RT: 1.30-1.51 AV: 14 NL: 6.76E5
T: FTMS - p ESI Full ms [50.00-2000.00]
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Figura 55. Espectro de EMAR (ESI, MeOH) em modo negativo [M] do composto 18.



