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RESUMO

Este trabalho investigou a sintese e a caracterizacéo de oito 4,6-O-benzilideno-a-D-
glicopiranosideos de metila com diferentes grupos doadores de elétrons na posicéo
guatro do anel aromatico. Estes foram submetidos a ensaios de gelificacdo para
avaliar o efeito do substituinte na capacidade de formar géis em varios solventes
organicos. Os resultados mostraram que alguns compostos sintetizados exibem boa
capacidade de gelificacdo, enquanto outros ndo apresentaram esta propriedade. As
medidas de transicdo de fase sol-gel mostraram que a Tge € reduzida com o
aumento da polaridade do solvente ou com o0 aumento da cadeia alquila introduzida
na posicado quatro do anel aromatico dos agentes gelificantes. O agente gelificante
com 8 atomos de carbono demonstrou 6tima capacidade de gelificacdo tanto em

solvente polar protico quanto em solvente apolar.

As técnicas de microscopia eletrbnica de varredura (MEV) e de espalhamento de
raios-X a baixos angulos (SAXS) contribuiram para evidenciar a morfologia dos
agregados e estimar o tamanho das fibras formadas pelos agentes gelificantes com
3, 4 e 8 atomos de carbono. As morfologias observadas a partir de MEV foram
similares a formas de cilindros e fitas. Os diametros das fibras formadas pelos géis
com 3, 4 e 8 atomos de carbono em propanol ndo possuem diferengas significativas
guando analisadas no seu estado nativo atraves do SAXS. As andlises
espectroscopicas no infravermelho com variagdo de temperatura sugerem que a
interacdo intermolecular durante a gelificagdo conduzida pelo composto com 3, 4 e 8

atomos de carbono séo as ligagcdes hidrogénio.
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ABSTRACT

This work is concerned to the synthesis and characterization of eight methyl 4,6-O-
benzylidene-a-D-glicopyranosides with different electron-rich groups at position four
of the aromatic ring. These compounds were submitted to gelation tests to evaluate
the group effect in the capacity to form gels in several organic solvents. The results
have shown that some synthesized compounds exhibit good gelation ability while
others did not present this property. Sol-gel phase transition measures showed that
the increase of the solvent polarity or the size of the alkyl chain in the gelators leads
to a reduction of the Ty Compound with 8 carbon demonstrated great ability of

gelation both in polar protic or nonpolar solvents.

Scanning electron microscopy (SEM) and small angle X-ray scattering (SAXS)
techniques contributed to illustrate the morphology of the aggregate and to evaluate
the size of the fibers formed by gelators with 3, 4 and 8 carbon. The aggregate
morphologies are similar to cylinders and ribbons, as observed using the MEV
technique. Fiber diameters of gels with 3, 4 and 8 carbon in propanol did not show
significant differences when analyzed using SAXS. Infrared spectroscopic analysis
with temperature variation suggest hydrogen bond driven interactions during gelation

of compounds with 3, 4 and 8 carbon atom.
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1 — INTRODUCAO

1.1 — Definicéo de gel

O aspecto gelatinoso de alguns materiais € bem conhecido por varias pessoas em nosso
cotidiano. Existe uma extensa variedade de cosméticos (gel de cabelo, de barbear,
xampu, etc.) e alimentos (pudim, gelatina, etc.) que séo identificados comumente como
géis. Ha também varios organismos vivos que possuem grande parte de seus Orgaos
preenchidos com esse material (CARRETTI et al., 2005; ZWEEP, 2006).

Cada tipo de gel tem uma estrutura caracteristica e foi estudado, durante décadas, por
pesquisadores de varios ramos da ciéncia, tais como quimicos, fisicos e biologicos, entre
outros. No entanto, ndo é surpreendente que tenha sido impossivel conseguir um
consenso na tentativa de definir em que consiste um gel. As diferentes abordagens deste
sistema por pesquisadores de varias areas dificultaram uma definicdo precisa e simples
do significado do termo gel. Outro complicador encontrado para defini-lo é a diversidade
guimica presente nestes sistemas (TERECH e WEISS, 1997; ALMDAL et al., 1993).

Dorothy Jordan Lloyd em 1926 (ABDALLAH e WEISS, 2000), propés que é mais facil
reconhecer um gel do que defini-lo. Embora existam pontos de vista cientificos diferentes
sobre o que seja um gel e dificuldades em conceitua-lo em poucas palavras, ha uma regra
geral para todos tipos de géis. Um gel deve ser formado a partir de dois componentes, 0
liquido, que esta presente em quantidade relativamente alta numa amostra de gel, e 0
outro é a propria substancia gelificante, denominado aqui como agente gelificante
(CARRETTI et al., 2005).

O gel pode ser considerado como constituido por duas fases: a solida, que forma redes
estruturais fibrosas, e a liquida, que é aprisionada por estas estruturas. A coexisténcia
destas duas fases o distingue de solidos ou liquidos que apresentam um tipo de
comportamento bem viscoso (ZWEEP, 2006). Por outro lado, o gel tem propriedade
mecanica similar a de um solido, como a capacidade de manter sua forma original apés
sofrer tensdo mecanica de seu proprio peso (ESTROFF e HAMILTON, 2003).



Um outro conceito bastante aceito atualmente, que surgiu posteriormente a definicao
dada por Dorothy Jordan Lloyd, com tentativa de ligar as propriedades microscopicas e
macroscopicas de um gel, foi dado por Flory (TERECH e WEISS, 1997), onde ele define
gue uma substancia é um gel quando segue 0s seguintes critérios: 1) a substancia deve
ter uma estrutura continua com as dimensdes macroscopicas que sdo permanentes numa
escala de tempo, num experimento analitico; 2) as propriedades reologicas devem ser
similares as do soélido, embora seja constituido principalmente por liquido. Com base
nestes critérios bem abrangentes, muitos sistemas podem ser considerados géis, por
exemplo, solugdes poliméricas, solugbes micelares e um grupo restrito de moléculas
organicas de baixo peso molecular, que recentemente vem sendo estudadas (TERECH e
WEISS, 1997).

No ambito desta dissertacdo, o gel estudado sera aquele que é resultado de um processo
de automontagem por agente gelificante de baixo peso molecular, o qual é capaz de

formar redes tridimensionais que impedem o liquido de fluir.

1.2 — ClassificagOes de géis

Pode-se classificar os géis de muitas formas diferentes dependendo da origem,
constituicdo, das ligacbes que estdo envolvidas na criacdo das redes fibrosas
tridimensionais e do meio circundante (Figura 1, pag 4). Muitos agentes gelificantes de
origem natural s&o macromoléculas como o amido e o colageno que formam géis a partir
de interacdes fisicas, ligacdo de hidrogénio, por exemplo. Os géis originados de
compostos sintéticos podem ser subdivididos com base na sua constituicdo
macromolecular (polimero) e supramolecular (moléculas de baixo peso molecular).
Aqueles que séo formados a partir de compostos macromoleculares podem ser resultados
de interacdes quimicas ou fisicas entre 0os compostos, ou seja, 0 crescimento de uma
fibora através do empacotamento de macromoléculas na formacdo de uma rede
tridimensional num gel, se d4 por um processo de condensacdo ou agregacao
(SANGEETHA e MAITRA, 2005; TERECH et al., 2006).



Ha dois tipos de géis que podem ser formados em um processo de gelificacdo: o gel
fisico, também conhecido como gel supramolecular e o gel quimico também conhecido
como gel polimérico. Neste ultimo, as moléculas gelificantes sdo unidas por ligacdo
covalente na formagdo de uma rede fibrosa, e, portanto sdo caracterizadas pela
irreversibilidade na transicdo de fase gel-sol. Um bom exemplo de gel quimico é a silica
gel. O gel fisico € distinguido por ser termicamente reversivel, pois as forcas
intermoleculares que mantém tanto as moléculas gelificantes agregadas numa fibra
guanto as ligacdes cruzadas entre as fibras sdo ligagcbes né&o-covalentes. Varias
pesquisas tém demonstrado que moléculas de baixo peso molecular formam géis
termicamente reversiveis, para 0s quais a instabilidade térmica é uma importante

caracteristica para diversas aplicacoes (FUSCHS et al., 1997; GRONWALD et al., 2001).

No gel fisico as interacfes entre as moléculas gelificantes sdo geralmente classificadas
dentro de duas categorias, de acordo com as diferentes forcas intermoleculares que as
conduzem para um processo de automontagem fibrilar. Uma categoria refere-se aos
gelificantes que se agregam por ligacao de hidrogénio, a qual segundo Pozzo et al. (1998)
€ a mais identificada na maioria dos gelificantes organicos, por exemplo, 0s baseados em
monossacarideos. A outra, refere-se aquelas moléculas que se agregam por ligacdes
diferentes a de hidrogénio, tais como: ligagdo de van der Waals, empilhamento n-m,
dipolo-dipolo, interacdes eletrostaticas, ligacdo de coordenacédo metalica; por exemplo, os
gelificantes derivados de colesterol (LUBORADZKI et al., 2000). Luboradzki et al. (2000)
pontuam que os gelificantes que se agregam por ligacdes de hidrogénio podem
apresentar um mecanismo de formacéo fibrilar similar ao da formacéo de um cristal,
devido a semelhanca observada na estrutura da fibra e do cristal, embora a estrutura da
fibra seja um pouco mais distorcida que do cristal. Por outro lado, os gelificantes que se
agregam por outro tipo de interagdo ndo apresentam caracteristicas similares em

comparagao com as estruturas cristalinas.

No entanto, é bom ressaltar que os géis fisicos ndo se formam apenas por causa dos
autoagregados de moléculas gelificantes, mas principalmente por causa do conjunto de
agregados que é responsavel pela constru¢cdo de uma rede fibrilar, denominado
comumente na literatura como Rede Fibrilar Automontada (em inglés, Self-assembled
Fibrillar Networks: SAFIN) (HANABUSA et al., 1999; TERECH et al., 2006).



Diferentes meios sao utilizados para formacao de géis, em meios organicos o sistema gel
(molécula gelificante e solvente) € conhecido como organogel, em meios aquosos como
hidrogel, quando um composto é capaz de formar géis em ambos, este é classificado
como supergelificante ou gelificante bifuncional. O xerogel, conhecido também como gel
seco, pode ser originado a partir de hidrogéis ou organogéis pela remocéo cautelosa do
liquido desses sistemas. De mesma origem do xerogel, o aerogel € formado pela
substituicdo cuidadosa do liquido por um gés, sem colapsar as redes continuas de um
gel, resultando numa estrutura tridimensional porosa (DUNCAN e WHITTEN, 2000;
SCANLON et al., 2007; TERECH e WEISS, 1997).
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Figura 1 — ClassificagBes dos géis (fluxograma baseado no de SANGEETHA e MAITRA, 2005).



1.3 — Agente gelificante de baixo peso molecular

Os primeiros agentes gelificantes organicos de baixo peso molecular (PM < 3000 g mol™)
foram compostos derivados do 1,3:2,4-di-O-benzilideno-D-sorbitol descobertos em 1864
por Meunier. Somente apos 1912, estudiosos comecaram a investigar as propriedades
estruturais e fisicas dos géis formados por estes compostos. O estudo da habilidade
destes compostos em se organizarem na formagéo de géis, vem sendo realizado muito

recentemente e atraido pesquisadores de varias areas (CARRETTI et al., 2005).

Os agentes gelificantes de baixo peso molecular sdo uma classe de compostos capazes
de sofrerem automontagem e autorreconhecimento supramolecular. Estes compostos
mostram comportamento de gelificacdo em solventes organicos e algumas vezes em
solventes aquosos (JOHN et al.,, 2004). Ha varios tipos de agentes gelificantes, com
capacidade de gelificar diferentes quantidades e variedades de liquidos, que vém sendo
sintetizados e estudados nos ultimos anos, tais como: derivados de esteréides, quinonas,

acidos graxos, organometalicos, monossacarideos e muitos outros, Figura 2.
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Figura 2 — Estrutura quimica de varias classes de agentes gelificantes (TERECH e WEISS, 1997).



Estas moléculas possuem funcdes quimicas capazes de direcionar tipos de interacbes
intermoleculares que favorecem a auto-organizacdo molecular. Assim, por exemplo,
derivados de monossacarideos tendem a criar segmentos unidimensionais longos por

interacdes de ligacao de hidrogénio (BRIZARD et al., 2005).

Entre varios agentes gelificantes conhecidos na literatura, alguns derivados dos
piranosideos 4,6-O-benzilideno de metila tém sido alvo de alguns estudos em fungéo do
grande potencial de gelificacdo e diversidade isomérica existente nessa classe de
compostos, Figura 3. Dentre os monossacarideos listados na figura abaixo apenas o 4,6-
O-benzilideno-a-D-manopiranosideo de metila (b) e o 4,6-O-benzilideno-a-D-
galactopiranosideo de metila (i) sdo classificados como supergelificantes, devido sua alta
capacidade de gelificar varios solventes. Ja seus isdbmeros, os compostos (f) e (j) sao
considerados bons gelificantes. O 4,6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila (a)
tem demonstrado boa capacidade de gelificacédo para alguns solventes organicos, embora
ocupe uma posi¢cdo intermediaria entre os bons gelificantes e aqueles que nédo gelificam.
Os demais compostos ndo possuem propriedade de gelificacdo (GRONWALD e SHINKAI
2001a; GRONWALD et al., 2001).
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Figura 3 — Diferentes monossacarideos 4,6-O-benzilideno de metila (GRONWALD e SHINKAI 2001a).



O comportamento de gelificacdo pela modificacdo de grupos substituintes nesta familia de
compostos, assim como a influéncia da insaturacdo nestes substituintes na formacao de
géis, tem sido foco de alguns estudos. O resultado tem mostrado que a capacidade de
gelificacdo é profundamente afetada por pequenas mudangas ao nivel molecular nas
estruturas dos gelificantes derivados dos monossacarideos (JOHN, et al., 2004;
LUBORADZKI et al., 2000; LU et al., 2000). Varias pesquisas tém procurado relacionar as
propriedades fisicas do gel com a estrutura quimica do agente gelificante em relacdo a
sua capacidade de “gelificar” um solvente. Friggeri et al., (2002) mostraram em seu
experimento que grupos retiradores como nitro e doadores como amino em gelificantes
baseado em derivados de acuUcares exibiram capacidade de gelificacdo bem distintas,
onde o gelificante com grupo retirador se comportou de modo mais eficiente em enrijecer

solventes do que os com substituintes doadores.

Os agentes gelificantes com estruturas quimicas diferentes (Figura 2) exibem
comportamento de gelificacdo caracteristico. O mesmo ocorre para compostos
gelificantes de uma mesma familia que possuem centros quirais com configuracdes
distintas (Figura 3). A mudanca da configuragcdo de um U(nico estereocentro numa
molécula gelificante pode ter efeitos diversificados nas propriedades de solubilidade,
variando do solvente que pode ser gelificado, a rigidez do gel formado, a temperatura de
gelificacédo, entre outras propriedades. Ainda que ndo seja uma caracteristica principal
para se comportar como agente gelificante, a quiralidade é um fator muito comum numa

extensa variedade de gelificantes conhecidos (BRIZARD et al., 2005).

Embora exista uma variedade de compostos diferentes, possibilitando a formacao de géis
com caracteristicas fisicas e quimicas proprias, o processo de automontagem é um fator
comum entre os agentes gelificantes (TERECH e WEISS, 1997). Estes compostos tém
capacidade de promover uma transicao de fase denominada gelificacdo, que transforma
determinadas solucbes em “meios” mais viscosos e rigidos, um gel especifico, que
proporciona a imobilizacdo dos componentes do solvente via for¢ca de capilaridade. Esta
acao capilar retém o liquido entre os espagos dos microtubos de fibras, ou outro tipo de
agregado (fios, fitas, etc), formados por agentes gelificantes (SOHNA e FAGES, 1997,
WANG et al., 2000).

Ha duas caracteristicas fundamentais dos compostos que atuam como agente gelificante:

boa solubilidade em vérios solventes quando aquecido e capacidade de induzir a
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gelificacdo de fluidos a baixas concentragcbes (HANABUSA et al., 1999). Normalmente, é
necessario uma pequena quantidade de agentes gelificantes para aprisionar grande
guantidade de liquido, usualmente menos que 5,0 mg/mL da concentracdo de um potente
agente gelificante é suficiente para observar o enrijecimento de um liquido, ainda que
muitos compostos so gelifiguem acima desta concentracdo (SHIBAYAMA e NORISUYE,
2002; GARNER et al., 1998). O gel pode ser formado dissolvendo uma pequena
concentragdo do agente gelificante em um solvente a quente, normalmente no ponto de
ebulicdo do solvente, seguido de resfriamento. Apds a formacgéo do gel, todo o volume do
solvente é imobilizado e pode suportar até o seu préprio peso sem se colapsar, Figura 4
(ESTROFF e HAMILTON, 2003). Alguns geéis se formam imediatamente apos o
resfriamento e outros requerem um periodo mais prolongado para que a rede dos
gelificantes seja formada. Da mesma forma que cada gelificante pode gerar um gel com
propriedades fisicas intrinsecas, a concentracdo empregada também pode influenciar no
tipo de gel resultante, refletindo principalmente no tamanho e formas dos agregados
(GRIGORIEW et al., 2006).

gelificante

Gel

Resfriamento
ﬁ-
-_
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Figura 4 — Diagrama representativo de um teste de gelificacéo.

Em vérias pesquisas é relatado que os agentes gelificantes podem transformar varios
solventes orgéanicos em géis. Porem €& bom ressaltar que este poder de gelificacdo €
limitado para alguns solventes organicos. Até 1999 ndo se conhecia um composto com
potencial de gelificacdo elevado o suficiente para gelificar tanto solvente polar prético
guanto solvente apolar aprético, uma vez que a autoagregacao das moléculas depende
intensamente da polaridade do solvente, bem como da forgas intermoleculares das
moléculas gelificantes (HANABUSA et al., 1999).



No entanto, alguns anos mais tarde Gronwald e Shinkai (2001b), demonstraram que
derivados do 4,6-O-(p-nitrobenzilideno) acetal da glicose exibem, em contraste com varios
gelificantes até entdo publicados, capacidade de gelificar solventes aromaticos apolares e
solventes polares, como alcoois e até mesmo a agua. Este novo tipo de gelificante foi
chamado de gelificante bifuncional. Apesar de solventes de diferentes polaridades nao
afetarem na inibicdo da gelificacdo para estes derivados da glicose, € sabido que em
alguns casos a alta polaridade de um solvente pode vir a ser um complicador na formacéao
de um gel, devido o aumento das interagbes com as moléculas gelificantes (MOHMEYER
et al., 2006). A forca da solvatacdo do solvente pode vir a competir com as forgas de
interacOes das ligacOes hidrogénio que geralmente governam a construcao fibrilar de um

gel baseado em monossacarideos impedindo a formacao do gel (ZUN, 2006).

Estudos indicam que os solventes influenciam a propriedade fisica de um gel, contudo
mostra-se que certas propriedades fisicas, como a entalpia de formacédo do gel, séo
amplamente independentes em uma extensa variedade de solventes empregados, mas

fortemente dependente da estrutura do agente gelificante (WANG et al., 2000).

1.4 — Automontagem supramolecular na formacao de fibras

Embora néo totalmente compreendido, o mecanismo de gelificagdo aceito amplamente &
a automontagem espontanea das moléculas gelificantes individuais em fibras elementares
e a agregacdo e entrelacamento subsequente destas fibras em redes fibrilares,
aprisionando o solvente em seus intersticios, apdés o0 resfriamento dos compostos
dissolvidos por aquecimento, Figura 5 (SURESHAN et al.,, 2004; JUNG et al., 2001).
Neste processo de automontagem, os agentes gelificantes podem formar arranjos uni, bi
e tridimensionais por interagcdes ndo-covalentes (LUBORADZKI et al., 2000). Os arranjos
unidimensionais e este em forma de nanofibras (Figura 5) €, entre todos os arranjos
possiveis, 0 arranjo que possui o maior poder de imobilizacdo de grandes volumes de
solventes pelo menor nimero de moléculas de agentes gelificantes empregadas. Varios
autores relatam que as fibras mais finas e de maiores comprimentos sdo mais eficazes na
capacidade de aprisionamento de moléculas do solvente do que fibras curtas e espessas

(TERECH e WEISS, 1997). Segundo Hanabusa et al. (1999) varios compostos
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classificados como supergelificantes demonstraram formar arranjos unidimensionais com

interacdes de ligacdes de hidrogénio intramolecular.

Qi’ — — —
AZA & T —

Figura 5 — Representagdo esquematica da formagédo de uma rede fibrilar tridimensional (ZWEEP,
2006).

A transicdo do estado liquido para o gel (sol-gel) é caracterizada estruturalmente pela
formacado de automontagem da rede fibrilar (CARRETTI et al.,, 2005). Muitos dos
gelificantes encontrados na literatura se agregam em nanofibras na formagédo de uma
rede tridimensional complexa interligada. Estas nanofibras podem atingir comprimentos
de 10 a 100 nm aproximadamente. A posicdo onde as nanofibras se cruzam séo
conhecidos como ponto de juncao (Figura 6), nés, ou ligacdes cruzadas nao covalentes.
Os varios pontos de juncédo existentes num gel permitem que as nanofibras imobilizem os
componentes de um liquido, uma vez que estes pontos fornecem mais rigidez e
estabilidade a microestrutura fibrilar formada (LU et al., 2000). Numa ampla variedade de
geéis fisicos quimicamente diferentes a transicdo de fase gel-sol, de um comportamento
elastico para um comportamento mais viscoso, geralmente ocorre em temperaturas
abaixo de 150°C, desfazendo a automontagem das moléculas gelificantes (GARNER et
al., 1998). Esta temperatura em muitos casos € moderada, pois as interacbes que

estabilizam os agregados nos géis fisicos sao substancialmente fracas.

Ponto de jungéo

Figura 6 — Ponto de juncao da rede fibrilar de um gel.

O comportamento de agregacdo molecular ja € bem conhecido em alguns sistemas

biolégicos, como a agregagdo de compostos surfactantes. Estes compostos sdo também
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conhecidos como anfifilicos, os quais possuem em sua estrutura uma parte hidrofébica
(apolar) e outra hidrofilica (polar). Muitos destes compostos podem se agregar em
diversas formas e tamanhos dependendo da estrutura do surfactante e do carater polar do
solvente utilizado. As moléculas de estearato de sodio e glicerofosfolipidios sdo bons
exemplos de surfactantes. Estas podem conduzir a formacdo de micelas esféricas e
bicamadas, respectivamente, quando presente em sistemas aquosos, Figura 7.

(GRONWALD et al., 2002).
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Figura 7 — Mecanismo esquematico da formacao de micela e bicamada.

Diferentes tipos de micelas também podem ser formados, a Figura 7 ilustra a forma de
apenas uma forma. No caso do estearato de sodio a area de secgéo transversal da parte
polar hidratada excede o diametro da parte apolar, em consequéncia disso o efeito
hidrofobico e hidrofilico conduz a agregacéo na forma esférica. De modo similar acontece
com as bicamadas, porém nesta a seccdo transversal da parte polar da molécula é
idéntica a da parte polar, favorecendo uma automontagem em meio aquoso na forma de
bicamada (ESTROFF e HAMILTON, 2003).

A automontagem de moléculas surfactantes, na formacdo de agregados micelares
esféricos ou na forma de bicamada, apresentar-se como caracteristica comum com as

moléculas gelificantes na construcdo de uma fibra. No entanto, h4 uma diferenca
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importante que deve ser ressaltada. As fibras solidas de organogéis ou hidrogéis sao
geralmente produzidas por precipitacdo rapida ou lenta apés ter elevado a temperatura
para dissolver um agente gelificante, enquanto que os agregados micelares ou na forma
de bicamadas podem ser produzidos simplesmente por suspensdo de suas moléculas

surfactantes em agua, ou muito raramente em outros solventes (BRIZARD et al., 2005).

O comportamento dos agentes gelificantes no nivel molecular ndo € ainda bem
esclarecido, entretanto acredita-se que o fendbmeno de gelificacdo surge a partir das
transformacdes que ocorrem com as fibras (de nano para micrébmetro) o que leva o
aprisionamento de determinados solventes. A estrutura dos agentes gelificantes de baixo
peso molecular, na formacao fibrilar, pode ser considerada dentro de trés niveis: estrutura
primaria, secundaria e terciaria, conforme esté ilustrado na Figura 8. Estas se apresentam

de forma similar com os niveis estruturais de uma proteina.
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Figura 8 — Representacao da estrutura primaria, secundaria e terciaria de um determinado agente
gelificante (ESTROFF e HAMILTON, 2003).

A estrutura primaria (na escala de angstron para nandmetro) é determinada pelo
reconhecimento de interacdes no nivel molecular. A estrutura secundaria (na escala de
nano para micrébmetro) € reconhecida pela sua agregacdo morfologica, que leva a
formacao de fibras, micelas, lipossomos, etc. Estas formas sao influenciadas diretamente
pela estrutura da molécula. Por fim, a terciaria (na escala de micro para milimetro) é
distinguida pelo envolvimento de interacdes de agregados individuais, como interacdes

entre as fibras secundarias, levando a automontagem de uma rede fibrilar. As ligacdes

12



cruzadas entre estas fibras sdo ligacdes fracas, ndo-covalentes, que consequiientemente
fazem com que os gelificantes de baixo peso molecular sejam termicamente reversiveis.
O tipo de ligacdo-cruzada numa estrutura terciaria determina algumas propriedades

reologicas dos géis, como por exemplo, a viscosidade (ESTROFF e HAMILTON, 2003).

Existem ainda varias questbes a serem compreendidas sobre a automontagem dos
agentes gelificantes para formacao da estrutura fibrilar de um gel (fibra de um gel). N&ao e
facil predizer que tipo de forma fibrilar, aglomerado ou precipitado se construira durante
um processo de gelificacdo. Existe um equilibrio muito sutil entre alguns parametros e
pequenas mudancas nas condi¢cdes experimentais podem levar a mudangas importantes
na tentativa de formar fibras de um gel. Por exemplo, a natureza do solvente, a taxa de

resfriamento, podem fortemente influenciar a morfologia da fibra (BRIZARD et al., 2005).

1.5 — Fatores que influenciam a morfologia das fibras

O solvente empregado na formacgao do gel pode influenciar fortemente na morfologia de
um mesmo gel fibrilar. Em alguns sistemas, as moléculas gelificantes podem formar fibras
idénticas em solventes diferentes. J& em outros sistemas uma pequena mudanga no
solvente pode refletir na morfologia da fibra. Alguns gelificantes formam fibras helicoidais
em um solvente e fibras lineares em outros; o tamanho da fibra também pode variar de
um solvente para outro (ZHU e DORDICK, 2006).

A formacéo do gel é freqientemente uma consequéncia da precipitacdo e da cristalizacéo
inibida. Uma mesma solucédo pode produzir precipitados fibrosos (fibras pequenas) ou
fibras finas e longas, dependendo de como a amostra é tratada. No entanto, embora os
aspectos das amostras possam parecer diferentes, é freqientemente assumido que a
organizacdo supramolecular local da fibra de um gel e dos precipitados fibrosos séo bem
similares (ZWEEP, 2006).

Outro fator importante é a mudanca na estrutura quimica de um agente gelificante, como
discutido anteriormente, na capacidade de gelificacdo, a qual pode levar as diferentes

morfologias de uma fibra. Parametros moleculares tipicos que induzem significativamente
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a morfologia séo geralmente, o comprimento e o niumero de insaturagdes de uma cadeia
alquila (GRONWALD et al., 2001).

A formacéo da fibra & geralmente um evento controlado pela cinética. Deste modo, a taxa
de resfriamento da amostra gelificante pode afetar fortemente a morfologia e o tamanho
das fibras (BRIZARD et al., 2005).

1.6 — Técnicas empregadas ao estudo morfolégico das fibras de um gel

Vérias técnicas podem ser utilizadas para sondar o tipo de interacdo intermolecular e
intramolecular e estudar empacotamento molecular para elucidacdo da automontagem
molecular na formacéo de uma fibra de um gel (GRONWALD et al., 2002). Nesta sec¢ao
sera apresentada uma breve introducéo de algumas técnicas comumente empregadas em

sistemas geis.

1.6.1 — Microscopia eletrénica de varredura

Alguns microscopios eletronicos de varredura (MEV) permitem obter imagem com
resolucao de até 0,2 nm, e fornecem informacdes valiosas sobre morfologia e dimensdes
dos agregados num gel. Contudo, a condicdo de operagdo padréo (alto vacuo) requer
secagem completa das amostras analisadas, ou seja, somente 0s xerogéis podem ser
estudados, o que pode resultar numa provavel perda da qualidade estrutural dos
agregados formados, diferenciando de sua forma original no estado solvatado. A
dessolvatacdo das moléculas automontadas em solu¢cdo pode causar colapso ou
diminuigcéo das estruturas fibrosas dos géis (ESTROF e HAMILTON, 2003).

Basicamente num aparelho MEV usa-se um feixe de elétrons 2 a 3 nm produzidos por um
filamento de tungsténio que sob uma diferenca de potencial sdo acelerados e varrem a
superficie da amostra para gerar elétrons secundarios, oriundos do material analisado,
gue sdo detectados por um sensor. Alguns destes elétrons sdo processados e traduzidos
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com uma seérie de pixels em um monitor. Para cada ponto no qual o elétron interage e
gera elétrons secundarios, um pixel correspondente é gerado e mostrado no visor. A

imagem final formada no MEV dé& a impress&o de trés dimensdes (DURAN et al., 2006).

1.6.2 — Espalhamento de Raios-X a Baixos Angulos

A técnica de espalhamento de raios-X a baixos angulos (em inglés Small Angle X-ray
Scattering - SAXS) é uma ferramenta poderosa e importante na investigacdo de
propriedades estruturais supramoleculares, e ¢é especialmente utii quando
complementada com outras técnicas, como o MEV, entre outras. Os raios-X produzidos
por uma fonte (acelerador) de luz sincroton sdo aproximadamente um milhdo de vezes
mais intensos do que o0s raios-X produzidos por uma fonte de luz convencional,
oferecendo vantagens para se trabalhar em sistemas absorvedores, tais como, po,
sélidos, materiais porosos, solucdes, polimeros, vidros, géis, xerogeis, entre outros. A alta
intensidade da fonte de luz sincrotron também permite medidas em fung¢édo do tempo com
a temperatura e a realizacdo de grande numero de andlises num curto espacgo de tempo.
Uma vantagem em comparacdo ao MEV € que as analises com o SAXS podem ser
realizadas tanto com xerogéis quanto com geéis, possibilitando neste ultimo a obtencédo de
informac0des valiosas sobre a espessura dos agregados no seu estado nativo (ESTROF,
HAMILTON, 2003).

Para sistemas que contém agregados com formas esféricas e cilindricas, o perfil da
intensidade do espalhamento a baixos angulos no SAXS fornece informacdes sobre o
diametro destes agregados analisados. Porém, para interpretar os resultados desta
técnica, uma analise usando artificios matematicos € necesséria. Primeiro escolhe-se um
modelo do tipo de agregado, por exemplo, fibras cilindricas, este modelo geralmente é
escolhido com auxilio de outras técnicas, como MEV. Entdo, através de manipulacao
matematica aplicada a curva do SAXS o diametro desta fibra cilindrica pode ser
determinado. No caso de géis, esta informacao pode vir ajudar na elucidacao estrutural da
automontagem fibrilar (GRONWALD et al., 2002; ESTROF e HAMILTON, 2003).
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Num experimento tipico de SAXS (Figura 9) um feixe monocromatico de intensidade I, e
comprimento de onda A & selecionado e colimado sobre a amostra. A intensidade do
centro espalhador é coletada num detector bidimensional em funcdo do angulo de
espalhamento 26. Através de programas especificos como FIT2D, disponivel
gratuitamente no site do ESRF (European Synchrotron Research Facility), os dados séo
convertidos num gréafico que € normalmente plotado com intensidade versus o vetor de

onda, q, (q = 4msen 6/1).

E necessario que se tenha uma distancia D aproximadamente igual a um metro entre a

amostra e o detector para se trabalhar com angulos muito baixos.

Na regido de baixo q o raio das fibras cilindricas de géis pode ser determinado a partir do
espalhamento, I, que segue a expresséo de Guinier (Equacgéo 1).

| = {(p(ﬂ;Ap)z}exp(_;{zj (Equagéo ]_)

onde, @ é a concentracdo do gelificante (ou a fracdo do volume das fibras), r € o raio da
fibora, Ap € o contraste de densidade eletrbnica dos agregados em relacdo ao meio
circundante (ZWEEP, 2006). E bom ressaltar que existem outras equacdes de

espalhamento, as quais sao expressas em fungéo da geometria do agregado analisado.

Deste modo, o raio da fibra pode ser facilmente obtido plotando um grafico de In (I * q)
contra g°, conhecido como gréafico de Guinier (Figura 10). Neste, geralmente se tem uma
curva nas regides de baixo g com certas linearidades, onde o coeficiente angular desta
reta (-r’/4) fornece o raio da fibra do gel, onde r é o raio. A parte linear no inicio das
curvas experimentais de espalhamento é um indicativo da monodisperséo das particulas
espalhadoras nesta regido. Entretanto uma amostra pode ser considerada como um
sistema polidispersivo quando se tém diferentes coeficientes angulares ao longo do
grafico de Guinier (ZWEEP, 2006).

Um dado importante que deve ser ressaltado é que para se ter espalhamento a baixos
angulos é necessario que a amostra analisada tenha variagcdo de densidade eletronica.
Experimentalmente o niamero de fotons espalhados por uma amostra € proporcional ao
seu volume e ao seu contraste eletrénico. Em caso de amostras binarias, por exemplo, a

densidade eletronica de um objeto espalhado p; imersa num solvente p,, tem sua
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variacdo dada pela seguinte formula, Ap=p1-p.. Assim, quanto maior o contraste do objeto
com o solvente, mais intenso é o sinal espalhado. A sensibilidade do SAXS a
nao-homogeneidade da densidade eletronica permite caracterizar tamanhos de
agregados variando aproximadamente de 5 A a 1000 A (GLATTER e KRATKY, 1982).

Amostra
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Figura 9 — Esquema tipico de um experimento de espalhamento - SAXS.
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1.6.3 — Espectroscopia no Infravermelho

A técnica espectroscopia no infravermelho tem sido utilizada por alguns autores na
caracterizagdo de géis. Esta pode fornecer informacdo sobre a organizacdo das
moléculas presentes neste sistema, contribuindo para designar que tipo de interacdes
estdo sendo realizadas numa estrutura fibrilar. Sua sensibilidade a temperatura também
proporciona um método alternativo para discutir sobre a temperatura de transicdo de fase
gel-sol (Tge). A Tge determinada pelo método espectroscopio no IV normalmente é
diferente de outros métodos termoanaliticos, como o de calorimetria diferencial de
varredura (DSC). No IV é detectada mudanca na estrutura primaria de um gel, enquanto
no DSC esta mudanca é observada ao nivel macroscopico, estrutura terciaria (ESTROF,
HAMILTON, 2003). Nesta dissertacdo utilizaremos esta técnica somente para verificar se
as moléculas gelificantes estdo sendo conduzidas por interacdes de hidrogénio ou ndo na

formacao de uma fibra.

Por fim, é bom ressaltar, que varios estudos tém sido realizados sobre a organizacao
molecular dentro de agregados fibrosos ndo solvatados, assumindo estes agregados
(xerogéis) como um estado pseudocristalino e que a organizagdo molecular ndo é
modificada quando os géis sdo secados. Outro ponto importante € que, apesar de existir a
possibilidade de utilizar varias técnicas, ainda permanece muito dificil propor a orientacao

correta das moléculas dentro de uma fibra (BRIZARD et al., 2005).

1.7 — Aplicagbes dos compostos gelificantes

Os compostos gelificantes nos ultimos anos tém despertado a atencdo de varios
pesquisadores devido a grande versatilidade de suas aplicacdes. As propriedades fisicas
e quimicas dos géis formados sdo Uteis para o desenvolvimento de varios materiais
(ESCUDER et al., 2005; AJAYAGHOSH e GEORGE, 2001). Sua termorreversibilidade e
diversidade de nanoestrutura sdo caracteristicas préprias dos gelificantes que possibilitam
inumeras aplicagbes industriais, como na quimica do petroleo, farmacologia e catalise,
entre outras areas (TERECH e WEISS, 1997). Um exemplo tipico é a utilizacdo das redes

fibrosas como moldes na fabricacdo de nanoestruturas (LI et al., 2005). A criacdo de nano
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e micro estrutura € de crescente interesse em varios campos da quimica e tecnologia,
como moldes para preparacdo de nanotubos. A Figura 10 ilustra a criagcdo de um
nanotubo, onde compostos de silica foram adsorvidos e recobertos sobre toda a
superficie da nanofibra formada a partir de compostos gelificantes baseados em

monossacarideos. A fibra foi removida por oxidacdo para formar o nanotubo de silica.

Fibra Silica () F Oxidacgéo
> >

Figura 10 — Criacéo de estrutura de nanotubo inorgénico a partir de gelificantes organicos na forma fibrilar
(ESCUDER et al., 2005; JUNG et al., 2000).

Também tém se aplicados industrialmente agentes gelificantes para tornar tintas mais
rigidas. Um grande desafio na area da farmacologia é encontrar géis biodegradaveis para
0 uso na liberacdo controlada de drogas, as capsulas de remédio. Varias moléculas
gelificantes, especialmente derivados da glicose, podem ser uma alternativa a esse
problema uma vez que muitas delas sdo derivados de compostos biocompativeis e séao
unidas por ligacdes ndo-covalentes, fazendo com que sejam facilmente degradadas pelo
corpo (HANABUSA et al., 1999; ESTROF e HAMILTON, 2003). Na catalise estes agentes
gelificantes tem sido utilizados como uma nova alternativa para preparacao de peneiras
moleculares entre outras aplicacdes (CARR et al., 1998). Uma interessante pesquisa com
gelificantes derivados de amino acidos foi relatada por Bhattacharya (2001), onde o autor
apresenta perspectivas de aplicacdo ambiental futura no tratamento do derramamento de
Oleo. Este gelificante derivado de aminoacidos foi capaz de gelificar 6leo (além de
solventes organicos comuns na composicdo do petroleo) de forma seletiva na presenca

de agua, ou seja, num sistema bifasico (agua/dleo).
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2 - OBJETIVOS

Esta dissertacdo teve como objetivo geral a sintese de oito moléculas de baixo peso

molecular derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila com diferentes

grupamentos doadores de elétrons. Objetivamos também o estudo de algumas das

propriedades de gelificacdo destes compostos em solventes organicos.

Como obijetivo especifico, procurou-se:

v

Caracterizar 0s agentes gelificantes por métodos espectroscopico e

espectrometrico.

Realizar um breve estudo das propriedades de gelificacdo dos compostos
gelificantes na formacao fibrilar de géis fisicos em varios solventes organicos,
utilizando técnicas de espalhamento de raios-X a baixos angulos, microscopia

eletrbnica de varredura e infravermelho.

Avaliar o efeito do grupo doador de elétrons nos gelificantes sintetizados, referente

a capacidade de enrijecimento de solventes.
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3 - METODOLOGIA

Como mencionado anteriormente, o processo de autorreconhecimento e automontagem
de moléculas organicas de baixo peso molecular que atuam como agentes gelificantes é
supramolecular e requer interagdes néo-covalentes intermoleculares que favorecam uma
super-estrutura tridimensional fibrosa (DESIRAJU, 2001). Todavia, apesar de importante,
a natureza fibrilar destes arranjos nédo €, por si sO, suficiente e muitos aspectos da
gelificacdo permanecem desconhecidos. Mudancgas ténues na estrutura dos gelificantes
podem resultar em uma forte alteracdo, ou mesmo uma supressao desta propriedade.
Assim torna-se fundamental compreender a estrutura dos agregados e sua interrelacéo

com a formagao dos géis.

Na primeira etapa desta dissertacdo, foram sintetizados compostos analogos ao agente
gelificante ja conhecido na literatura, 4,6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila
(GRONWALD e SHINKAI, 2001a, GRONWALD et al., 2001). A principal diferenca esta na
presenca de grupos doadores de elétrons na posicdo para no anel aromatico destes
agentes gelificantes. Tal mudanca quimica teve como intuito a tentativa de encontrar
moléculas gelificantes de baixo peso molecular com capacidade de gelificagdo mais
eficiente. Os compostos analogos sintetizados possuem 0s seguintes grupamentos R, n-
alcoxi com n igual a 1, 2, 3, 4 e 8 atomos de carbono; N-N-dimetilamina [N(CHs)2]; H e
metila (CHj3), totalizando em 8 (oito) compostos, Figura 11, sendo os cinco primeiros,

inéditos.

o o)
R HO

OH
OMe

R =n-alcoxi (n=1, 2, 3, 4 e 8 C), H, CH,, N(CH3),

Figura 11 — Derivados do agente gelificante 4,6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila.

Na segunda etapa desta dissertacdo, foram realizados testes de gelificacdo com os
compostos sintetizados em varios solventes organicos. Os géis e xerogeis formados pelos
compostos que atuaram como agente gelificante foram estudados e caracterizados com

as técnicas de microscopia eletrbnica de varredura (MEV) e espalhamento de raio-X a
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baixos angulos (SAXS). Utilizou-se a espectroscopia de infravermelho (IV) a fim de
identificar o tipo de interacao intermolecular presente nos agregados moleculares de uma
fibra, e por fim, mediu-se a temperatura de transicao de fase sol-gel em alguns solventes

em funcao da concentragéao.

3.1 — Método sintético para preparacao dos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-

D-glicopiranosideo de metila (8)

As sinteses dos oito compostos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de
metila foram realizadas de modo similar a sintese do 4,6-O-benzilideno-a-D-
glicopiranosideo de metila citado anteriormente na literatura (EVANS, 1972). Os
compostos precursores que possibilitaram estas sinteses também foram sintetizados de
forma analoga as suas respectivas referéncias bibliograficas: a-D-glicopiranosideo de
metila (2) (HELFERICH e SCHAFER, 1941), p-n-alcoxibenzaldeido (4) (VOGEL, 1956) e
os dimetilacetais dos benzaldeidos (5) e (7) (DAVIS et al., 1975). A Figura 12 ilustra a

sequéncia sintética na preparacao dos oito agentes gelificantes.
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Figura 12 — Seqiiéncia sintética para preparacdo dos agentes gelificantes (8a — 8h).
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3.2 — Métodos aplicados aos estudos das propriedades de gelificacao

Primeiramente foram realizados testes de gelificagdo com os oito compostos sintetizados
em varios solventes, para identificacdo e classificacdo dos compostos que atuaram como
agente gelificante (GRONWALD et al., 2001). A partir dos géis formados em diferentes
solventes, foram produzidos xerogéis removendo o solvente lentamente com um fluxo de
nitrogénio, os quais foram analisados pelo MEV (AMANOKURA et al., 1999) com o intuito
de identificar em que geometria os agregados estdo sendo formados e estimar os
didmetros das microfibras. Com a técnica de SAXS (SAKURAY et al., 2003) foi possivel
estimar através da aproximacdo de Guinier os raios maximos e minimos das nanofibras
presentes tanto nas amostras de géis quanto nas de xerogéis. Posteriormente, fez-se um
breve estudo com o IV (GRONWALD et al., 2001) acoplado a um sistema térmico para
identificar o tipo de interacdo intermolecular presente no gel. Nesta analise, foram
registrados varios espectros no infravermelho de amostras géis, em diferentes
temperaturas, para andlise da transicdo de fase sol-gel. Por fim, fez-se medidas de
temperatura de transicao de fase sol-gel utilizando o método da queda de bola (WU et al.,
2007) com o intuito de estudar a relagdo entre a concentracdo, solvente e diferentes
gelificantes com a temperatura de transicdo de fase. No método da queda de bola uma
pequena esfera de vidro é colocada sobre o gel e o frasco contendo o gel é aquecido
lentamente num banho d’agua. E assumido que a temperatura Ty € alcangada quando a

bola cai ao fundo do frasco.

3.3 — Instrumentos para caracterizagcdo dos compostos sintetizados

Como mencionado anteriormente, para devida caracteriza¢cdo dos compostos sintetizados
foram utilizadas as seguintes técnicas: (i) Cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM), (ii) Espectroscopia de infravermelho (IV), (iii)
Espectroscopia de ressonancia magnética nucelar (RMN) de Hidrogénio-1 (1H),
Carbono-13 (13C), COSY, HMBC e HMQC e (iii) Ponto de fuséao.
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Todos os solventes utilizados nas reacdes e separagbes foram de grau técnico, tendo
sido previamente tratados de acordo como € indicado por Perrin e Armarego (1988). Os
solventes foram evaporados em um evaporador rotatorio FISATOM, operando a pressao

reduzida.

(i) As analises de CG-EM dos compostos foram feitas em um cromatografo gasoso
acoplado a um espectrometro de massas SHIMADZU modelo QP5050A (LCQUI-UENF)

utilizando-se um método com as seguintes especificacoes:

- Coluna: DB-5, 30 metros, DI 0,25 mm.
- Gas de arraste: Hélio.
- Temperatura do injetor: 280 'C.
- Programa de temperatura para a coluna:
- Temperatura inicial: 50 "C (1 min).
- Temperatura final: 280 "C (7 min).
- Gradiente de temperatura: 15 "C/min (12 min).

Temperatura do detector: 280 C.

Programa de presséo:

- Presséo inicial: 111 kPa (1 min).

- Presséo final: 194 kPa (7 min).

- Gradiente de Presséo: 15 kPa/min (12 min).
- lonizacao por impacto eletrénico (IE) 70 eV.

- Obtencgéo do cromatograma de ions totais (TIC)

(i) Os espectros de absorgdo na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrometro SHIMADZU, modelo FTIR 8300 (LCQUI-UENF). Os graficos foram feitos
no programa Origin 6.0. As amostras sélidas foram analisadas em pastilha de KBr, ja as

amostra liquidas foram analisadas na forma de filme entre pastilhas de NaCl.

(i) As medidas de ponto de fusdo foram realizadas em um aparelho GEHAKA, sem

corregao.

(iv) Os espectros de RMN foram obtidos nas frequéncias de 400 MHz e 100 MHz
respectivamente em um espectrometro JEOL Eclipse + 400 (LCQUI-UENF), utilizando
como solvente cloroformio e dimetilssulfoxido deuterados. Os graficos foram feitos no

programa Origin 6.0.
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3.3.1 — Procedimentos experimentais — sintese

As sinteses mencionadas na sequéncia referem-se somente as rotas sintéticas melhor

sucedidas.

3.3.1.1 — Preparacéo do a-D-glicopiranosideo de metila (2)

Colocaram-se em um baldo de fundo redondo de 125 mL 10g de D-glicose anidra e 25 mL
de metanol seco e manteve-se a solucdo sob agitacdo magnética. Em outro baldo
adicionaram-se 25 mL de metanol anidro com 0,1 mL de cloreto de tionila. Deixou-se esta
ultima solucéo agitar por 15 a 20 minutos, em seguida esta foi transferida para o primeiro
baldo contendo a glicose a fim de se obter uma solugdo de metanol a 0,25% de acido

cloridrico.

A solucdo resultante de D-glicose em metanol e em meio acido foi aquecida a
temperatura de refluxo, sob agitacdo magnética por 72 horas. Apos este periodo, esta
solucéo foi resfriada em banho de gelo a 0°C. Através de “ranhuras” no fundo do balédo
com a espatula e através da semeacao com um pequeno cristal de glicosideo, induziu-se
a cristalizagdo do a-D-glicopiranosideo. Deixou-se a solu¢cdo no congelador a 0°C de um

dia para o outro para cristalizagcédo do produto.

Apoés 12 horas a 0°C os cristais foram removidos por filtracdo a vacuo, lavando-se trés
vezes com porcdes de 20 mL de metanol gelado (0°C). Obtiveram-se 2,6 g do produto

cristalino, metil-a-glicopiranosideo, perfazendo 23,8 % de rendimento.

O liguido mae remanescente foi retornado ao baldo de fundo redondo e novamente
aguecido por 72 horas sob refluxo. Apos este tempo, conforme dito anteriormente,
induziu-se novamente a cristalizacéo e resfriou-se a 0° congelador. Ap6s 12 horas
a 0°C os cristais foram removidos por filtracdo e lavados com metanol gelado,
resultando em 2,4 g de produto. Totalizando em 5g com um rendimento total de
45,8 % de glicosideo (HELFERICH e SCHAFER, 1941).
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3.3.1.2 — Preparacao dos p-n(alcoxi)benzaldeidos (4)

Pesaram-se 460 mg de sodio em um Becker junto com uma pequena quantidade de
xileno. Em seguida, o sédio pesado foi secado num papel toalha, tirando o excesso de
xileno e transferido cuidadosamente para um baldo de fundo redondo de 50 mL com
12 mL de etanol absoluto, junto uma barra magnética. Deixou-se a solu¢do sob agitacao
em banho-maria por alguns minutos até a dissolugdo completa do sodio. Uma vez
dissolvido, adicionaram-se ao baldo 244 mg de 4-hidroxibenzaldeido, deixando a mistura
sob refluxo a 70°C num sistema com condensador, placa de aquecimento e agitacao por
20 minutos. Ap6s este periodo 0,02 mol do agente alquilante correspondente (brometo de
alquila com 2, 3, 4 e 8 atomos de carbono) foi adicionado ao sistema, pela parte superior
do condensador utilizando uma seringa. A reacao foi deixada sob aquecimento brando

(70 °C) e agitacéo por 48 horas.

O produto foi inicialmente isolado por extracdo de solvente num baldo de separacéo,
utilizando acetato de etila e agua, fornecendo um liquido de coloracdo amarelo. Em
seguida o liquido foi destilado a presséo reduzida (bomba de alto vacuo), resultando num
produto liquido incolor com os seguintes rendimentos: 1,86g de (4a) (62,0 %); 2,72g de
(4b) (83,0 %); 2,569 de (4c) (72,0 %) e 2,589 de (4d) (53,0%).

Através desta reacdo foram preparados quatro compostos derivados do benzaldeido:
p-etoxibenzaldeido (4a), p-propoxibenzaldeido (4b), p-butoxibenzaldeido (4c) e

p-octoxibenzaldeido (4d), respectivamente.

3.3.1.3 — Preparacéo dos dimetilacetais dos derivados do benzaldeidos (5 e 7)

Misturaram-se em um baldo de fundo redondo de 50 mL, acompanhado com uma barra
magnética, 0,01 mol do aldeido aromatico (derivados de 4 e 6); 0,015 mol de ortoformiato
de trimetila; 1,5 mL de metanol e duas gotas de acido cloridrico concentrado. A solugéo
resultante foi deixada sob agitacdo por 2 dias a temperatura ambiente. Apds este tempo,
neutralizou-se a solu¢cdo com a adicéo de hidroxido de potassio dissolvido em metanol. A
basicidade da solucdo foi monitorada com papel indicador de pH. Em seguida os
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compostos de baixo ponto de ebulicdo foram removidos no rota-evaporador a temperatura
ambiente. O liquido remanescente foi destilado a pressédo reduzida (bomba de alto
vacuo), resultando nos seguintes compostos puros: 1,49 g de p-etoxi-a, a-dimetoxitolueno
(5a) (76,0 %); 1,80 g de p-propoxi-a,a-dimetoxitolueno (5b) (86,0 %); 1,63 g de p-butoxi-
a, a-dimetoxitolueno (5¢) (67,0 %); 1,82 g de p-octoxi-a, a-dimetoxitolueno (5d) (65,0 %);
1,37 g a,a-dimetoxitolueno (7a) (90,0 %); 1,28 g de p-metil-a,a-dimetoxitolueno (7b)
(77,0 %); 1,40 g p-N,N-dimetilamina-aa-dimetoxitolueno (7c) (72,0 %) e 1,37 g de

p-metoxi-a, a-dimetoxitolueno (7d) (75,0 %).

3.3.1.4 — Preparacgao dos derivados do 4,6-O-benziledeno-a-D-

glicopiranosideo de metila (8)

Foram colocados em um baldo de fundo redondo, acompanhado com uma barra
magneética, 0,005 mol de a-D-glicopiranosideo de metila, 0,0042 mol dos dimetilacetais
dos derivados do benzaldeidos (5 e 7), 4mL de N,N-dimetiformamida (DMF)
recentemente destilada e 0,015 mmol de acido p-toluenossulfonico. A solugéo resultante
foi agitada e aquecida a 80° C por +3 horas num sistema com condensador de bola.
ApoOs este tempo, todo o DMF foi removido por destilagdo a presséo reduzida, utilizando
bomba de alto vacuo.

Uma solucdo de 2% de bicarbonato de sédio em &agua destilada foi preparada e
adicionada ao residuo remanescente e a mistura foi aquecida até 100°C até o produto
ficar finamente disperso. A mistura foi resfriada num banho de gelo a 0°C e o produto foi
filtrado e lavado varias vezes com agua destilada. Em seguida o material foi seco através
de uma bomba de alto vacuo. Cada produto sintetizado por esta rota foi purificado por
cromatografia de gel silica ou recristalizagdo. Os compostos colunados foram (8a) 3:1
(acetato de etila’/hexano), (8d), (8e), (8f) e (8h) 4:1 (cloroférmio/acetato de etila). Os
compostos (8b), (8¢c) e (8q) foram recristalizados em acetato de etila. Os produtos
purificados resultaram em 710 mg de (8a) (60,0 %); 983 mg de (8b) (75,0 %); 685 mg de
(8¢c) (50,0 %); 1,039 de (8d) (72,5 %); 847 mg de (8e) (57,0 %); 1,01g de (8f) (59,0 %);
883 mg de (89g) (70,5 %) e 410 mg de (8h) (30,0 %).
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3.4 — Instrumento para analise dos géis

3.4.1 - SAXS

As medidas foram realizadas utilizando a linha de SAXS do Laboratério Nacional de Luz
Sincrotron, LNLS-ABTLUS/CNPqg, em Campinas, SP. Estas foram feitas a temperatura
ambiente, com comprimento de onda de 1,488 A e distancia amostra-detector de
1092 mm. O comprimento de onda foi selecionado utilizando-se a borda de absorgéo de
um filtro de niquel, e a distdncia amostra-detector foi medida através dos anéis de
difracdo de uma amostra de referéncia com distancias interplanares d; =58,518 A e
d, = 29,259 A. Para estas medidas utilizamos um detector bidimensional a gas do tipo
CCD, refrigerado a —70°C (Figura 13).

Figura 13 — Detector bidimensional com 165 mm de didmetro, resolucéo de 2048x2048 pixels, cada pixel
com area de 79x79um.

As medidas foram realizadas em geometria de transmissao, conforme a Figura 14. Nesta

geometria o vetor de onda é calculado através da expressao:

47 send 27
q ) (20) 2 (

n—n0)2_7r
R "4

onde 20 é o angulo de espalhamento, A é o comprimento de onda incidente, R é a

distancia amostra-detector e ng a posi¢ao onde o feixe direto incide sobre o detector.
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Figura 14 — Visdo esquemética da montagem experimental.
Nesta configuragcdo a imagem bidimensional do espalhamento de cada amostra foi
coletado com tempo de aquisicdo de 300 segundos, e as imagens foram analisadas
utilizando-se o software Fit2D, disponivel gratuitamente no site do ESRF (European
Synchrotron Research Facility). A Figura 15 mostra a imagem bidimensional obtida para
a amostra de xerogel do composto 8d em propanol (50 mg/mL) onde pode-se notar
claramente a direcdo de incidéncia do feixe direto atenuado pelo beam-stop, um maximo
central correspondente ao espalhamento de raios-X a baixos angulos, e dois anéis

concéntricos, provenientes de uma estrutura compacta nao cristalina.

Figura 15 — Imagem bidimensional obtida do xerogel 8d/propanol.

Através da integracdo de um setor angular centrado no feixe direto, obtivemos curvas 1(q)

na faixa de vetores de onda entre omin = 0,0939 nm™ e gmax = 3,3724 nm™.

Para medidas de SAXS com radiacéo sincrotron, o feixe € focalizado sobre a amostra e
suas dimensdes sdo muito pequenas com relacdo a distancia amostra-detector, de modo
que o feixe incidente pode ser considerado com um foco pontual sobre a amostra, e assim
as correcdes de desfocalizacdo nédo sdo necessarias. Por outro lado, algumas corre¢coes
devem ser aplicadas antes que a curva de espalhamento possa ser utilizada para o

estudo estrutural do sistema.
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Ainda que a medida tenha sido feita sob vacuo existe sempre um espalhamento adicional
causado pelos elementos Opticos inseridos no caminho do feixe apds a amostra (fendas,
janelas, etc.), conhecido como espalhamento parasita. Assim, denominando-se lymostra @
curva de espalhamento da amostra e lpaasia @ CUrva do espalhamento da camara vazia,
medidas sob as mesmas condi¢cdes experimentais. A curva corrigida seria obtida
subtraindo-se uma da outra, porém, lamestra €StA atenuada pela absorcdo da amostra, e
precisa ser multiplicada por esse fator de atenuacao antes da subtracdo do espalhamento
parasita. Além disso as curvas lamostra € lparasita N80 S0 medidas simultaneamente, e como
a intensidade da radiacdo sincrotron varia com o tempo, a intensidade do feixe primario
deve ser monitorada durante a aquisi¢cdo destas curvas. Cada curva deve ser normalizada
pela respectiva intensidade primaria, que denominamos lo. A intensidade Iy € integrada
durante todo o tempo de aquisicdo da curva de espalhamento, assim ao dividirmos por
esse fator a curva estara automaticamente corrigida também pelo tempo de aquisigéo. A
absorcdo da amostra foi determinada experimentalmente através da razdo entre
intensidade incidente Iy e a intensidade transmitida I+, ambas integradas durante o tempo

de aquisicéo da curva de espalhamento.

Assim, a curva corrigida quanto a absorcdo, variacbes do feixe incidente, tempo de

aquisicao e espalhamento parasita é dada pela relacao:

| = lamostra X Aamostra _ | parasita

I Oamostra I 0 parasita

onde A ,ostra € @ atenuagdo da amostra (sempre um fator maior que 1).

Feitas estas corre¢Oes, a intensidade de espalhamento pode ser finalmente utilizada para
analise da estrutura presente na amostra, e curvas provenientes de diferentes amostras

podem ser comparadas.

A Figura 16 mostra a curva corrigida I(q) para a amostra xerogel 8e/tolueno, onde é
apresentada a curva em toda a extensdo de vetores de onda g, bem como um detalhe da
regido de baixa intensidade, onde s&o observados com clareza dois picos
correspondentes aos anéis observados na imagem bidimensional. A posicdo do anel
difuso permite estimar uma distancia de correlagdo D na amostra, resultado de uma
271

Qpico .

estrutura compactada, através da expresséo D =
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Figura 16 — Espalhamento de SAXS para a amostra xerogel 8e/propanol.

3.4.2 - MEV

As amostras medidas com o aparelho MEV foram os xerogéis obtidos a partir dos
compostos 8d, e 8f em propanol (50 mg/mL). As medidas foram executadas num
aparelhno ZEISS DSM 962 operando 10-20 KV, no Laboratério de Biologia Celular
Etecidual (LBTC-CBB-UENF). As amostras foram inicialmente depositadas numa moeda
limpa com solugdo de 3% acido nitrico. Em seguida cobriram-se as amostras com uma
camada fina de ouro para aumentar o contraste na amostras. As medidas foram

realizadas sob alto vacuo.

3.43-1IV

O IV utilizado foi espectrobmetro SHIMADZU, modelo FTIR 8300 (LCQUI-UENF) acoplado
ao sistema térmico, 1/8 DIN Microprocessor-Based Temperature/Process Controller,
WATLON, Series 988. A amostra analisada foi um gel obtido a partir do composto 8d, 8e
e 8f em tetracloroetileno. Esta foi colocada num porta amostra, pastilhas de Seleneto de

Zinco (ZnSe), e em seguida ajustou a temperatura para 100 °C e fez-se um
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monitoramento da gelificacéo, registrando varios espectros a cada 10°C, a medida que a
temperatura era reduzida a 40°C. Os espectros foram plotados no programa Origin 6.0.

3.4.4 — Procedimento experimental para obtencdo dos géis

3.4.4.1 — Teste de gelificacao

Para realizar o teste de gelificacdo, pesaram-se 10 mg dos agentes gelificantes (8) num
pequeno frasco de vidro e adicionou-se uma quantidade apropriada de solvente
(0,2 -1 mL) para obtencao de varias concentracdes (0,01 — 0,05 g/mL). A mistura foi entdo
aquecida até que todo material fosse completamente dissolvido. Apds a dissolucdo o
frasco com a solucdo foi colocado em um banho de &gua quente, deixando resfriar
lentamente a temperatura ambiente por um dia. Os solventes utilizados foram

previamente destilados e secos com peneira molecular 4A.

3.4.4.2 — Preparacdo de xerogéis

A partir do gel num pequeno frasco fez-se o xerogel removendo o solvente lentamente
com um fluxo de nitrogénio. Posteriormente, deixou-se 0 xerogel secar completamente

sob presséao reduzida (bomba de alto vacuo) por 30 minutos.

3.4.4.3 — Medidas da transicao de fase sol-gel

Os géis utilizados para medidas Tge foram preparados com um dia de antecedéncia. Foi
utiizada uma pequena esfera (pérola de vidro) de 592 mg com 3mm de diametro

aproximadamente, a qual foi colocada sobre superficie do gel analisado. Em seguida,
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fez-se 0 monitoramento da queda da bola a medida que a temperatura era aumentada

num banho d’agua. Anotou-se a temperatura Tge quando a bola atingiu o fundo do frasco.

4 - RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 — Sintese e caracterizacdo de compostos precursores para preparacao dos
agentes gelificantes

A discussao a seguir refere-se as sinteses e caracterizacbes de varios compostos para a
obtencdo dos agentes gelificantes. Os métodos de caracterizacdo utilizados foram os
seguintes: cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM),
espectroscopia no infravermelho (V) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
(RMN) de Hidrogénio (*H), Carbono (*3C), COSY, HMBC E HMQC. Sendo as trés Gltimas
utilizadas somente na caracterizacdo dos oito derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-

glicopiranosideo de metila.

4.1.2 — Sintese do a-D-glicopiranosideo de metila (2)

Inicialmente preparou-se o a-D-glicopiranosideo de metila (2) reagindo a a-glicose (1)
anidra com metanol seco em meio acido (0,25 %), conforme relatado por HELFERICH e
SCHAFER (1941), esquema 1. O acido cloridrico desta reacio, que teve a participagéo
como catalisador na formacao do glicosideo, foi formado a partir de uma reac¢ao do cloreto

de tionila com metanol, conforme esquema 2.

Na reacdo do glicosideo, a fungdo hemiacetal do monossacarideo é convertida em acetal
metilico ciclico. A estrutura do acetal formado depende das condi¢bes reacionais. Em
temperatura alta e com tempo reacional longo, condicbes que foram adotadas nesta

sintese, & possivel obter o a-D-glicopiranosideo de metila, sem a presenca de seu
34



isbmero p-D-glicopiranosideo de metila, cujo ponto de fusdo é 105 °C (EGE, 1995;
HELFERICH e SCHAFER, 1941). O ponto de fusdo obtido para o composto (2) foi de
165-166 °C, o qual esta bem coerente com o da literatura (164-165 °C, HELFERICH e
SCHAFER, 1941). Nesta reacdo obteve-se, apds a recristalizagdo, um rendimento de
45,8 %, proximo ao alcancado por Helferich e Schéfer (1941), rendimento de 48,8-49,5 %.

O esquema 3 ilustra 0 mecanismo proposto para esta reacao.

Ho 0 MeOH HO o
HO e HO
OH OMe
1 2
Esquema 1 — Sintese do a-D-glicopiranosideo de metila.
| 2 MeOH g +
> 9N 2 HCI
cr” i MeO” OMe

Esquema 2 — Preparagéo do agente catalisador, acido cloridrico in situ.

HO o
Hgo R HQ' Ho -H,0 Hgo o4
o > HO o p —> HO &
o, OH
1

o) H
H*+ H

HO o HO o /
HO HO H,C—O
Ho&ﬁ‘ < HO oH <—— HO B(D
2 OMe Cl /O+\CH Ho%

Esquema 3 — Mecanismo proposto para formacdo «-D-glicopiranosideo de metila.

O composto a-D-glicopiranosideo de metila (2) foi caracterizado por EM, IV, RMN de *H e
13C. Analisou-se primeiramente o composto (2) no espectro de massas (EM), pela

insercao direta da amostra. Isto porque este composto apresenta alta polaridade o que
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torna inviavel sua introducédo pelo CG. A curva de dessor¢cao obtida exibiu um anico sinal,
gue em conjunto com o espectro de massas demonstra que o produto esta puro. Na
tabela 1 estédo indicados os principais sinais do EM com os possiveis fragmentos ibnicos
(APENDICE 1).

Um indicio que reforca a formacdo do composto 2 € a perda do radical metoxila,
m/z = 31, gerando o cation m/z 163. A auséncia do sinal do ion molecular (m/z = 194) é
comum em compostos dessa natureza, que segundo SILVERSTEIN e WEBSTER (1998)

os sinais dos compostos hidroxilados s&o em geral relativamente fracos ou nulos.

Tabela 1 — Principais sinais do EM para o a-D-glicopiranosideo de metila (2).

fon (m/z) % pico base Fragmento idnico
HO
163 2 HO \o+
HO OH
/|
60 100 o
/
o
HO oM i
e
74 84 { N~__ }
_ —
HO o—
194 - HO 0
HO OH

ion molecular

A andlise do espectro no infravermelho por transformada de Fourier (IV) para o a-D-
glicopiranosideo de metila (APENDICE 2) revelou alguns sinais de interesse. O sinal forte
em 1031 cm™ é comum em monossacarideos (EGE, 1995) e pode ser atribuido ao

estiramento C-O-C de anéis glicopiranosideos, uma absorcdo larga na regidao de
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3600-3050 cm™ correspondente ao estiramento caracteristico da ligacdo O-H, e uma
absorcdo em 2912 cm™ correspondente ao estiramento C-H de carbono sp®.

Na tabela 2, estdo indicados os principais deslocamentos quimicos de RMN de *H e de
13C-PENDANT do composto (2) (APENDICE 3 e 4).

Tabela 2 — Dados dos principais deslocamentos quimicos (5, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz) e
BC-PENDANT (100 MHz) para o composto (2) em D,O.

H 0., Ppm) C 0 PPM)
H-1 4,75 (1H, d, 331, = 3,5 Hz) c-1 99,4 (CH)
H-6 3,53-3,30 (2H, dd) C-6 60,6 (CH,)
H-1’ 3,34 (3H, s) Cc-1 55,1 (CHs)
,/_\HZ H4
1
H o) CH,OH
OH
HO OH
5

OCH, H  H
Figura 17 — Representagao numérica dos atomos (C e H) e projecdo de Newman do a-D-glicopiranosideo
de metila (2).

O sucesso da reacdo de metilacdo no carbono anomérico da o-D-glicose pode ser
analisado pela evidéncia dos deslocamentos quimicos nos espectros de *H e *3C, em 3,34
e 55,12 ppm respectivamente. A conformagdo « do grupo metoxi (OCH3) no glicosideo
formado pode ser justificada pela constante de acoplamento 3J;, = 3,5 Hz no espectro de
hidrogénio, pois este valor sugere um angulo de diedro de aproximadamente 60° entre
H-1 e H-2, que esta compativel quando visualizado pela projecdo de Newman, onde H-1 e

H-2 ficam em posicao equatorial e axial, conforme mostrada na Figura 17.

Deste modo, o composto 2 foi caracterizado como a-glicopiranosideo de metila.
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4.1.2 — Sintese dos derivados do p-alcoxibenzaldeido (4)

Para sintetizar os diferentes p-alcoxibenzaldeidos (4) (esquema 4), 0s quais possuem
diferentes substituintes doadores de elétrons no anel aromatico, nominalmente,
p-etoxibenzaldeido (4a), p-propoxibenzaldeido (4b), p-butoxibenzaldeido (4c) e
p-octoxibenzaldeido (4d), utilizou-se uma reacdo de alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido
pelos 1-bromoalcanos correspondentes em etoxido de sodio. Esta reacdo € bem comum
nos livros textos, cujo mecanismo € uma substituicdo nucleofilica Sy2, onde o nucledfilo,
neste caso, p-formilfenolato ataca o carbono do halogeneto de alquila a 180° em relagao
ao halogénio que sai, dando origem aos compostos (4), conforme ilustrado no mecanismo

proposto no esquema 5.

Os rendimentos obtidos de cada reacéo de alquilagdo para obtengdo dos compostos (4a —

4d) foram 62, 83, 72 e 53%, respectivamente.

0
waval
H
4a
(@] o) H
 » O/\/
O o 1 H
R—2Br
OH \ :
H NaOEt H
3 o)
O/\/\ Rl/o
Rl = 2, 3, 4 e 8 &tomos de Carbono H 4
4c
Q e
L O
H
ad

Esquema 4 — Reacéo de alquilacdo para obtengdo dos derivados do p-alcoxibenzaldeido (4).

H
i
o o /"\\R\ Br o
0 Y/—\ 07 } o HH 0
¥ H H IS
H

2 4+

Rl =2, 3, 4, 8 &tomos de carbono Br

Esquema 5 — Mecanismo proposto para formagéo do p-alcoxibenzaldeido (4).
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Os compostos (4a — 4d) foram caracterizados com CG-EM, IV e RMN de 'H. Os
cromatogramas destes compostos (APENDICES 5, 8, 11 e 14) apresentam apenas um
anico sinal com tempo de retengdo de aproximadamente 9,65; 10,72; 12,05 e 16,72 min,
respectivamente, sugerindo a pureza do composto. Na tabela 3 estdo indicados os
principais sinais com 0s possiveis fragmentos idnicos dos compostos derivados dos

p-alcoxibenzaldeidos.

A decomposi¢cdo do ion molecular dos compostos (4a — 4d), nos quatro espectros de
massas, se da principalmente pela perda dos alcenos: eteno (m/z 28), propeno (m/z 42),
buteno (m/z 56) e octeno (m/z 112), respectivamente para cada um destes compostos.
Esta fragmentagéo gera o sinal m/z 122, e a subsequente perda de hidrogénio radical
(m/z 1) deste leva a formagdo de um sinal bem intenso com m/z 121, o qual &€ bem

caracteristico em derivados de aldeidos.

Tabela 3 — Principais sinais do EM para os compostos (4a — 4d).

fon (m/z) % do pico base Fragmento idnico
121 100 B}QOH
24 (a) o + -
122 50 (©) ] OH
73 (d)
150 (a) 4+
164 (b) 3_@ o
178 (c) 35 H ) Rt
234 (d) ion molecular

R* = alquil com 2 (a), 3 (b), 4 (c) e 8 (d) &tomos de carbono
Na tabela 4 estdo indicados as principais absor¢cdes observadas nos espectros no IV para
os compostos (4a — 4d) (APENDICES 6, 9, 12 e 15).
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Tabela 4 — Principais absor¢des do espectro do IV para os compostos (4a — 4d).

Composto v (cm™)

C-H

C-H (Cs’)  C-H (aldeido) C=0 (aromético)

4a 2984-2937 2739 1691 835
4b 2970-2877 2738 1689 833
4c 2960-2874 2733 1691 833
4d 2928-2856 2733 1695 833

Como pode ser observado na tabela 4, as absor¢cdes no espectro no IV entre 0s
compostos (4a — 4d) sdo bem semelhantes entre si, 0 que esta coerente com os produtos
sintetizados, pois tratam-se de compostos com pequenas diferengcas estruturais. A
principal absor¢cdo que caracteriza a alquilacdo do 4-hidroxibenzaldeido, para estes
compostos, encontra-se na regido de 2984 a 2856 cm™. Esta absorcéo é caracteristica da
deformacao axial de C—H de grupamento alifatico, indicando a presenca de carbono sp®
de grupos CH, e CHgs. A faixa de absorcdo entre 2739 a 2733 cm™ pode ser atribuida a
deformacdo axial de C—H de aldeidos. A presenc¢a de uma absorgéo intensa na regido de
1691 a 1689 cm™ corresponde a deformacao axial do grupo carbonila de aldeidos. O sinal
ligeiramente intenso na faixa de 835 a 833 cm™ é caracteristico de aromatico

dissubstituido na posi¢éo para.

Na tabela 5 estdo mencionados os sinais de RMN 'H para os compostos (4a — 4d)
(ANEXO 7, 10, 13 e 16).
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Tabela 5 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) do espectro de RMN *H (400 MHz) para 0s compostos
(4a — 4d) em CDCls.

6., Ppm)
H 4a 4b 4c 4d
H-1 9,85 (s) 9,74 (s) 9,85 (s) 9,88 (s)
H-2 7,80 (d) 7,70 (d) 7,81 (d) 7,81 (d)
H-3 6,98 (d) 6,85 (d) 6,95 (d) 6,97 (d)
H-4 4,08 (q) 3,87 (1) 4,03 (t) 4,01 (t)
H-5 1,43 (t) 1,72 (s)) 1,76 () 1,78 ()
H-6 - 0,94 (t) 1,50 (s)) 1,45 ()
H-7 - - 0,97 (t) -
H-(7-11) - - - 1,20-1,39 (m)

s, simpleto; d, dupleto; t, tripleto; g, quadrupleto; g’, quintupleto; s’, sextupleto e m, multipleto.

Figura 18 — Estruturas dos compostos (4a — 4d).

Na anélise concomitante dos quatros espectros de RMN *H, foram evidenciados um
simpleto em aproximadamente 9,8 ppm, que € caracteristico de hidrogénio de aldeido
(H-1). Os dois dupletos entre 6,85 e 7,81 ppm pode ser atribuidos aos hidrogénios do anel
aromatico, H-2 e H-3, respectivamente. Os deslocamentos quimicos préximos a 4 ppm
sdo de hidrogénios ligados a carbonos carbonilicos, H-4, o qual se apresenta como um

gquadrupleto para o composto (4a) e tripleto para os compostos (4b), (4c) e (4d). Os

sinais entre 1,43 e 1,78 ppm € caracteristico de hidrogénios de alcanos, apresentando-se
como um tripleto (4a), sextupleto (4b) e quintupletos (4c e 4d) relativos ao hidrogénio H-5
dos compostos (4a — 4d), respectivamente. Na regido de 0,92 a 1,5 ppm também foram

evidenciados sinais tripleto, sextupleto e quintupleto correspondentes a hidrogénio ligado
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a grupo metilenos de alcanos relativos aos hidrogénios H-6 dos compostos (4b), (4c) e
(4d), respectivamente. Por fim, outros sinais de hidrogénio de grupos alcanos foram

observados em 0,95-1,00 ppm (tripletos) e entre 1,20-1,39 ppm (multipletos).

Deste modo, os compostos (4a — 4d) foram caracterizados como p-etoxibenzaldeido,

p-propoxibenzaldeido, p-butoxibenzaldeido e p-octoxibenzaldeido, respectivamente.
4.1.3 — Sintese dos derivados do dimetilacetais aroméaticos (5 e 7)

Foram preparados oito dimetilacetais aromaticos (5 e 7) a partir da cetalizacdo dos
respectivos benzaldeidos (4 e 6), esquema 6. Sendo quatro destes compostos oriundos
da reagdo com os derivados de p-alcoxibenzaldeidos, anteriormente sintetizados (4) com
R* igual a grupamentos alquila de 2, 3, 4 e 8 4tomos de carbono e os outros quatros de
benzaldeidos com grupo R? = H, CHs, N(CHs), e OCHj (6).

A reacdo de cetalizacdo dos derivados do benzaldeido (4 e 6) foi realizada com
ortoformiato de trimetila em meio acido, de acordo com (DAVIS et al., 1975). Os produtos
sintetizados foram purificados por destilacdo a vacuo. O rendimento encontrado para 0s
compostos foram 76% (5a), 86% (5b), 67% (5¢), 65% (5d), 90% (7a), 77% (7b), 72% (7c)
e 75% (7d). No esquema 7 esta ilustrado o mecanismo proposto para esta reacao.

(o]
H Rl= 2 C (5a)
” MeOH/CH(OMe)3 3C (5b)
o 4 C (5¢)

HCI

. 5 8 C (5d)
0
H MeOH/CH(OMe)3 /d\ R*= H CH, ((;—?)
6 7

Esquema 6 — Cetalizagdo dos derivados do benzaldeidos para obtencédo dos dimetilacetais
arométicos (5 e 7).
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T e Me\ OMe
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| H
,  Meo—H 6:) K} OMe
\j—) H hl/I —> + HCl
e
R R A
5el
~RleR2 Rl=2Cc(a) R?=H (72
R=R!eR 3 C (5b) CH;  (7b)
4 C (5¢) N(CH;3), (7¢)
8 C (5d) OCH; (7d)

Esquema 7 — Cetalizagao dos derivados do benzaldeidos.

Os compostos (5a — 5d) e (7a — 7d) foram caracterizados com CG-EM, IV e RMN de *H.
Os cromatogramas destes compostos (APENDICES 17, 20, 23, 26, 29, 32, 35 e 38)
apresentam apenas um unico sinal com tempo de retencdo de aproximadamente 10,79;
12,08; 13,18; 17,28; 6,30; 7,66; 12,29, 9,87 min respectivamente, sugerindo a pureza do
composto. Na tabela 6 e 7 estdo indicados os principais sinais com 0S possiveis

fragmentos idnicos dos compostos derivados do dimetil acetal do benzeno.

Os espectros de massas obtidos para todos os oito dimetilacetais aromaticos
apresentaram um sinal intenso, relativo a perda do radical m/z 31 (OMe), caracteristico
de derivados de acetais aromaticos, levando a formag&o dos radicais com m/z igual a
165, 179, 193 e 249 para os compostos (5) (tabela 6) e 121, 135, 164 e 151 para 0s
compostos (7) (tabela 7). Para os derivados (5) (tabela 6) o sinal do ion com m/z igual a
137 em todos os espectros referem-se a perda de eteno (m/z 28), propeno (m/z 42),
buteno (m/z 56) e octeno (m/z 112), respectivamente. A perda de metano (m/z 16) a partir

do produto do rearranjo de McLafferty leva a formacéao do ion molecular 121 (tabela 6).
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De modo similar, para os derivados de (7) (tabela 7), a perda de metano (m/z 16) relativos

aos sinais dos ions com m/z igual a 121, 135, 164 e 151 conduz a formacao dos radicais

com m/z 105, 119, 148 e 135. Uma caracteristica importante que evidencia a formacéo

dos acetais nos espectros de (5) e (7) é a baixa intensidade do ion molecular destes

Compostos.

Tabela 6 — Principais sinais do EM para os compostos (5a — 5d).

fon (m/z) % pico base Fragmento idnico
121 (a) 18
(b) 23 M
(c) 16
(d) 18
137 (a) 72
(b) 100 /
. /—< >—o
(c) 93 —0
(d) 72
165 (a) 100
179 (b) 86 Y
Ny < > o
193 (c) 100 —0
249 (d) 100
196 (a) 9
210 (b) 7 —O>_@ R
o)
224 (c) 7 —0
280 (d) 7 ion molecular

R" = alquil com 2 (a), 3 (b), 4 (c) e 8 (d) &tomos de carbono
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Tabela 7 — Principais sinais do EM para os compostos (7a — 7d).

fon (m/z) % pico base Fragmento idnico
105 (a) 23
119 (b) 26
148 (c) 2
135 (d) 23
121 (a) 100
135 (b) 100
RZ
+ 1/ ( >
164 (c) 100 —0
151 (d) 100
152 (a) 2
+ .

166 (b) 8 __CB_*<::>F_R2

—0
195 (c) 10

ion molecular
182 (d) 8

R?=H (a), CHs (b), N(CHs), (c) e OCHs (d)

Na analise dos espectros no IV para os compostos (5a — 5d) e (7a — 7d) ha regides de
interesse que indicam o0 sucesso da cetalizacdo. A auséncia das absor¢cbes do grupo
carbonila (C=0) préximo a 1690 cm™ e do grupo C—H de aldeido na regido de 2735 cm™,
assim como a presenca de um sinal de absorcdo préximo a 1240 cm™ evidenciam a
ocorréncia da cetalizacdo (APENDICES 18, 21, 24, 27, 30, 33, 36, 39).

Nas tabelas 8 e 9 estdo mencionados os sinais do espectro de RMN 'H para os
compostos (5a — 5d) e (7a — 7d) (APENDICES 19, 22, 25, 28, 31, 34, 37 e 40).
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Tabela 8 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) do espectro de RMN 'H para os compostos (5a), (5b),
(5¢) e (5d) em CDCls.

H 5., PPM)
5a sb 5¢c ad

H-1 3,30 (s) 3,30 (s) 3,30 (s) 3,30 (s)

H-2 5,34 (s) 5,34 (s) 5,34 (s) 5,34 (s)

H-3 6,88 (d) 6,88 (d) 6,88 (d) 6,95 (d)

H-4 7,35 (d) 7,35 (d) 7,35 (d) 7,35 (d)

H-5 4,02 (q) 3,92 (1) 3,94 (1) 3,96 (1)

H-6 1,40 (t) 1,81 (s) 1,77 (@) 1,77 (@)

H-7 - 1,03 (1) 1,53-1,44 (s)  1,50-1,40 (m)
H-8 e H(8-12) - - 0,97 (1) 1,50-1,20 (m)

H-12 - - - 0,87 (1)

s, simpleto; d, dupleto; t, tripleto; g, quadrupleto; g', quintupleto; s’, sextupleto e m, multipleto.

1
—0 3 4 5 7 9 11
2 O/\//\v/\/\
6 8 10 12
5b
5¢
5d

Figura 19 — Estruturas dos compostos (5a — 5d).

A anélise dos espectros de RMN 'H antes da cetalizagéo para formacdo dos compostos
(5a - b5d), mostravam sinais de deslocamento quimico préximo a 9,85 ppm,
correspondendo o hidrogénio do aldeido. ApO0s a cetalizacdo (tabela 8) este sinal
desapareceu, indicando a formacao do produto desejado. Outras evidéncias que reforcam
tal concluséo sdo os simpletos em 3,30 e 5,34 ppm, que foram atribuidos aos hidrogénios
H-1 (6H) e H-2 (1H). Os outros sinais sdo semelhantes ao que ja foi discutido

anteriormente.
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Tabela 9 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) do espectro de RMN *H (400 MHz) para 0s compostos
(7a — 7d) em CDCIl;* e DMSO-Dg”.

J,, ppm)

H 78" b’ zc* 7d’
H-1 3,34 (s) 3,67 (s) 3,30 (s) 3,20 (s)
H-2 5,40 (s) 5,29 (s) 5,32 (s) 5,30 (s)
H-3 7,47(d) 7,24 (d) 7,30 (d) 7,28 (d)
H-4 7,40-730 (m) 7,16 (d) 6,65 (d) 6,92 (d)
H-5 7,40-7,30 (m) 2,28 (s) 2,95 (s) 3,74 (s)

s, simpleto; d, dupleto e m, multipleto.
L 5 34 L 5 34 L 5 34 5 o5 34
2 2 2 / 2
° i \ 2\
—o0 —o0 —0 5
7a 7b 7c 7d

Figura 20 — Estruturas dos compostos (7a — 7d).

Na andlise dos espectros de RMN 'H para os compostos (7a — 7d) os sinais de
deslocamento quimico proximo a 3,34 e 5,30 ppm, podem ser atribuidos aos simpletos
dos hidrogénios H-1 (6H) e H-2 (1H), respectivamente. Estes sinais evidenciam a
cetalizagdo dos derivados do benzaldeidos. Os sinais entre 6,65 a 7,47 ppm para estes
compostos referem-se a hidrogénios de aromaticos. Os simpletos em 2,28 (3H); 2,95 (6H)
e 3,74 (3H), foram atribuidos aos hidrogénios H-5 presentes nos compostos (7b), (7c) e
(7d) respectivamente.

Deste modo, os compostos (7a — 7d) foram caracterizados como o,a-dimetoxitolueno, p-
metil-a,a-dimetoxitolueno, p-N,N-dimetilamina-a,a-dimetoxitolueno e p-metoxi-o.,o-

dimetoxitolueno.
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4.1.4 — Sintese dos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila

8

A sintese dos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila foi realizada
através da benzilidenacdo nas posicdes 4 e 6 do a-D-glicopiranosideo de metila (2) com
os dimetilacetais aromaticos (5 e 7). Esta reacdo foi catalisada pelo &acido
p-toluenossulfénico em N,N-dimetilformamida, esquema 8. Cada produto obtido foi
purificado por coluna cromatogréfica ou por recristalizacdo. No esquema 9 esté ilustrado o
mecanismo proposto para formagéo dos compostos (8). O rendimento e o ponto de fusao
(P.F.) destes compostos estéo indicados na tabela 10.

OMe

OMe

PTSA o Q
EEEEEE— [e)
OMe DMF R Ho o

2 OMe

5
I
I
o [e]
o
I O
=+
o

100

R=8aH

8b OCH,

8c OCH,CH,

8d OCH,CH,CH,
R1=CH,,,(n=2,3,4e8C) 8e OCH,(CH,),CH,
R2 = H, CH,, N(CH,), OCH, 8f OCH,(CH,)sCH,
8d CH,
8h N(CH,),

I~

Esgquema 8 — Formacdo dos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila (8).

Tabela 10 — Dados do rendimento e ponto de fuséo (P.F.) dos derivados do composto (8)

Derivados Rendimento (%) P.F. (°C)
8a 60,0 167 - 168
8b 75,0 198 - 199
8c 50,0 184 - 185
8d 72,5 151 - 152
8e 57,0 135-136
8f 59,0 137 -138
89 70,5 188 - 189
8h 30,0 140 - 141
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Esquema 9 — Mecanismo proposto para formagao derivados do 4-6-O-benzilideno-o.-D-glicopiranosideo de
metila (8).

Os compostos (8a — 8h) foram caracterizados com EM, IV, RMN de 'H e *3C, COSY,
HMQC e HMBC. As curvas de dessorcdo obtidas exibiram um Unico sinal, que em
conjunto com o espectro de massas demonstram que o produto esta puro (APENDICES
41, 48, 55, 62, 69, 76, 83 e 90). Na tabela 11 estédo indicados os principais sinais com 0s
possiveis fragmentos idnicos dos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de

metila.
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Tabela 11 — Principais sinais do EM para os compostos (8a — 8h)

% pico base fon (m/z) Fragmento idnico
100 105 (a)
100 137 (b)
100 151 (c) . +-
100 165 (d) \\[::::1\\//
100 179 (e) =0
100 235 (f)
100 150 (g)
100 121 (h)
34 179 (a)
16 209 (b)
9 223 (c) N
9 237 (d) EN
9 251 (e) o\\;:t\
OH
2 307 (f)
4 222 (9)
25 193 (h)
47 282 (a)
50 312 (b) ]
OH
50 326 (c)
(e} OH
50 340 (d)
61 354 (e) 0 o o
60 410 (f) |
62 325(9) ion molecular
47 296 (h)

R =H (a), OCH3 (b), OCH2CH3 (C), OCH2CH2CH3 (d), OCHz(CH2)2CH3 (e), OCHz(CHz)GCHg (f),

N(CH3), (g) € CHs (h).

Nos espectros de massas de

todos o0s derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-

glicopiranosideo de metila os principais fragmentos que estao ilustrados na tabela 11,
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sédo decorrentes da perda do radical com massa 103 ((C4H;O3) e da perda posterior de

uma molécula neutra com massa 72 (C3H405,).

Na analise dos espectros no IV (tabela 12) para os compostos (8a - 8h), sdo observados

varias absorgdes que evidenciam a benzilidenagdo do a-D-glicopiranosideo de metila (2)

a partir dos acetais (5 e 7). Os sinais relativos aos estiramentos de grupo O-H, C-H de

alifatico e C-O, sado caracteristicos de glicosideos, assim como 0s sinais relativos aos

grupos C-H de alifatico, C-O e C-H de aromatico s&o caracteristicos do grupo aromatico

na posicao 4. A principal absorcdo que indica a condensacao destes dois compostos € 0

estreitamento da banda de absorcéo do grupo O-H do glicosideo de 3600-3050 cm™ para

a faixa de 3596-3132, aproximadamente. Este estreitamento é decorrente do menor
namero de hidroxilas presentes no produto formado (APENDICES 42, 49, 56, 63, 70, 77,

84 e 91).
Tabela 12 — Principais absor¢es do espectro do 1V para os compostos (8a — 8h)
Composto v (cm™)
3 C-H
O-H C-H (Cs') C-0 (aromatico)
8a 3593-3132 2975-2875 1078 752 e 696
8b 3510-3166 2943-2864 1076 823
8c 3502-3182 2986-2866 1078 823
8d 3546-3184 2974-2862 1074 825
e 3569-3134  2947-2887 1076 827
8f 3596-3139 2920-2852 1080 823
8¢ 3552-3141 2931-2864 1074 808
8h 3569-3163 2935-2864 1072 815

Nas tabelas 13 a 20 tém-se os sinais de deslocamento quimico dos espectros de RMN de

'H e ®*C-PENDANT e as principais correlacdes obtidas através dos espectros de COSY,
HMQC e HMBC para os compostos (8a) (APENDICES 43-47) (8b) (APENDICES 50-54),
(8c) (APENDICES 57-61), (8d) (APENDICES 64-68), (8e), (APENDICES 71-75) (8f)
(APENDICES 78-82), (8g) (APENDICES 85-89) e (8h) (APENDICES 92-96).
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Tabela 13 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT

(100 MHZz) e principais correlacdes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8a), em

CDCls.

CH &¢ St -3Jun em Hz "Hx'H COSY - 3Jun BCx*H -HMQC - Jen Cx*H - HMBC - "Iy
1 100,0 4,73 (d, 1H, J12 2,9) H-1, H-2 C-1, H-1 C-1, H-1 (CJcw)
1 552 3,41 (s, 3H) - C-1,H-1 C-2, H-1 (Jc)
2 729 3,58(dd, 1H, J239,4) H-2, H3 C-2, H-2 C-2, H-3 ((Jch)
3 71,6 3,89(dd, 1H, J34 8,2) H-3, R4 C-3,H-3 C-3, H-4 (*Jch)
4 810  345(t 1H, J458,2) H-4, H5 C-4, H-4 C-4, H-3 (“Jch)
5 625 3,73-3,80 (m, 1H) - C-5,H-5 C-4, H-6 ((Jch)

6A 69,0 3,42 (m, 1H) H-6A, H-6B C-6, H-6A C-4, H-7 (Cdch)

6B 4,26(dd, 1H, Jegs 3,5) H-6B, H-5 C-6, H-6B C-5, H-1 (3Jch)

7 1020 5,50 (s, 1H) - C-7, H-7 C-5, H-6A (“Jch)

8 137,2 - - - C-5, H-6B (*Jc.n)

9 1264 7,48 (d, 2H) - C-9, H-9 C-6, H-4 (3Jch)

10 1293 C-10, H-10 C-6, H-7 (3Jch)
7,35 (m, 3H) -

11 1284 C-11, H-11 C-7, H-4 (dch)

C-7, H-6B ((Jc.n)
C-9, H-7 (3Jch)

C-10, H-9 (Jcv)

s, simpleto; d, dupleto; dd, duplo dupleto; t, tripleto e m, multipleto.

H 6A

O hidrogénio ligado ao carbono anomeérico (C/H =1) é caracterizado pelos sinais 4,73 ppm

no espectro 'H e 100,0 ppm no espectro de *C. A constante de acoplamento

homonuclear 2Ju.4 entre o hidrogénio 1 e 2 é de 2,9 Hz. O valor desta constante esta
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dentro do esperado, baseando-se na relacdo proposta por Karplus (SILVERSTEIN e
WEBSTER, 1998) que estima uma constante de acoplamento entre 2-3 Hz, para J axial-
equatorial com angulo de diedro igual a 60°. O sinal em 3,58 ppm no espectro ‘H foi
atribuido ao hidrogénio H-2. A constante de acoplamento J,.3 € 9,4 Hz. Esta esta também
coerente com a correlacdo de Karplus para J axial-axial, a qual tem valor estimado entre
8-10 Hz. Os sinais observados em 3,89, 3,45, 3,42 e 4,26 ppm no espectro *H foram
atribuidos aos hidrogénios H-3, H-4, H-6A e H-6B, respectivamente. Suas constantes de
acoplamentos, Js4 8,2 Hz; J45 8,2 Hz; Jsaes 10,5 Hz e Jggs 3,5 Hz estdo dentro do
previsto segundo a correlacdo de Karplus. Pelo espectro *3C PENDANT os Unicos sinais
invertidos em 69,0 e 137,2 ppm, que indicam a presenca de grupos CH, e Cp, foram
atribuidos aos C-6 e C-8. A metila apresentou um sinal em 3,41 e 55,20 ppm para 0s
espectros de *H e *3C. O sinal multipleto 3,73-3,80 e o simpleto em 5,50 ppm foram
atribuidos aos hidrogénios H-5 e H-7, respectivamente. Os hidrogénios ligados ao anel
aromatico foram caracterizados pela regido de 7,74-7,35 ppm. Estes sinais, relatados
acima, puderam ser confirmados através das correla¢gdes H-H no espectro COSY, C-H a
curta e a longa distancia nos espectros HMQC e HMBC, conforme indicado na tabela 12.
Os sinais de deslocamento quimico encontrado para o composto 8a estdo de acordo com

0 publicado por Gronwald et al. (2001).

Deste modo, o composto 8a foi caracterizado como 4-6-O-(benzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.
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Tabela 14 — Dados de deslocamento quimico (8,ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), *C-PENDANT
(100 MHz) e principais correlagcbes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8b), em

DMSO-ds.

CH &¢c Sw-Junem Hz "Hx'H COSY - 3Jun BPCX'HHMQC - e BCx*H HMBC - "Jen
1 1011 4,64 (d, 1H, J1.2 4,1) H-1, H-2 C-1, H-1 C-1, H-1' (Jen)
1 553 3,32 (s, 3H) - C-1,H-1 C-3, H-4 (Jc)
2 730 3,33-3,37(m, 1H, J23 9,9) - C-2, H-2 C-4, H-7 ((Jch)
3 705 3,35-3,70 (M, 1H) - C-3, H-3 c-6, H-7(3Jch)
4 819 3,33-3,37 (M, 1H) - C-4,H-4 C-7, H-9 (3Jch)
5 630 3,54-3,61 (m, 1H) - - C-8, H-10 (Jcv)

6A 68,7 3,65-3,7 (m, 1H) - C-6, H-6A C-9, H-7 (3Jch)

6B 68,7 4,14 (d, 1H, Jeps 4,7) - C-6, H-6B C-11, H-9 (Jcw)

7 1044 5,51 (s, 1H) - C-7, H-7 C-11, H-10 (Bcr)
8 130,8 - - - C-11, H-12 (Bch)
9 1283 7,36 (d, 2H) H-9, H-10 C-9, H-9 -

10 113,9 6,93 (d, 2H) - C-10, H-10 -

11 160,0 - - ) )

12 557 3,34 (s, 3H) - C-12 H-12 -

s, simpleto; d, dupleto; dd, duplo dupleto; t, tripleto e m, multipleto.

H 6A

Os sinais dos espectros COSY, HMQC e HMBC (Tabela 14) do composto 8b, sdo bem
similares aos espectros do composto 8a (Tabela 13). As principais diferencas estdo no
substituinte metoxila ligado ao anel aromatico, onde para o composto 8b a presenca dos
sinais 3,35 e 55,1 ppm nos espectros de H e *C, respectivamente, evidenciando a
existéncia do grupo metoxila. Alguns sinais dos espectros de *H e **C foram confirmados
através das correlacbes H-H no espectro COSY, C-H a curta e a longa distancia nos
espectros HMQC e HMBC, conforme estéao indicados na tabela 14.
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No espectro de RMN de *H do composto 8b (Figura 21) os sinais em 4,98 e 5,16 ppm
foram atribuidos aos dois grupos hidroxilas ligados ao C-2 e C-3. Esta atribuicdo pode ser
justificada pela utilizagcdo do DMSO deuterado como solvente, pois neste a velocidade de
troca, hidrogénio pelo deutério do solvente, é pequena fazendo com que um sinal dupleto
do hidrogénio de OH apareca no espectro. Em outros espectros adiante dos derivados do
4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila, estes sinais ndo apareceram, pois
utilizou-se CDClI; e neste a velocidade de troca é maior, o que faz com que o hidrogénio
ndo permaneca ligado ao oxigénio dos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-
glicopiranosideo de metila (SILVERSTEIN e WEBSTER, 1998).

Deste modo, o composto 8b foi caracterizado como 4-6-O-(p-metoxibenzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.

522 516 510 504 498 4,92

Figura 21 — Espectro de 'H (400 MHz) do composto (8b) em DMSO-dg.
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Tabela 15 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT
(100 MHz) e principais correlacdes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8c), em

CDCls.

CH &c 51 -2Jun em Hz "Hx'H COSY - 3Jun BCx*HHMQC YJen Cx*H HMBC - "Jcn
1 100, 4,75 (d, 1H, J12 4,1) H-1, H-2 C-1, H-1 C-1, H-1' (Cdc)
1 556 3,42 (s, 3H) - C-1,H-1 C-2, H-1 (Jc)
2 72,9 355-3,61(dd, 1H, J239,9) - C-2, H-2 C-2, H-4 (Jcw)
3 71,7 3,85-3,92(dd, 1H, J349,4) H-4, H-3 C-3,H-3 C-3, H-4 (*Jck)
4 81,0 3,45 (m, 1H) H-4, H-5 C-4, H-4 C-4, H-6B (*Jc.n)
5 62,4 3,73-3,79 (m, 1H) - - C-4, H-7 (Jcn)

6A 70,0 3,6-3,73 (m, 1H) H-6A, H-5 C-6, H-6A C-5, H-1 (CJcn)

6B 70,0 4,24 (dd, 1H, Jegs 4,1) H-6A, H-6B - C-5, H-4 ((dcw)
7 102,0 5,45 (s, 1H) - C-7, H-7 C-5, H-6A ((Jc.n)
8 1295 - - - C-5, H-6B (*Jc.n)
9 1277 7,39 (d, 2H) H-9, H-10 C-9, H-9 C-6, H-7 ((dch)

10 1145 6,86 (d, 2H) - C-10, H-10 C-7, H-4 (3Jch)
11 159,7 - - - C-7, H-9 (Jch)
12 635 4,01 (q, 2H) - C-12 H-12 C-8, H-7 (“Jch)
13 148 1,38 (t, 3H) - C-13 H-13 C-8, H-10 (3Jch)

- - - - - C-9, H-7 (3Jch)
- - - - - C-11, H-9 ((Jch)

- - C-11, H-10 (*Jcn)

A principal diferenca nos espectros do composto 8c em relacdo aos seus analogos esta

na regiao do grupamento etoxila ligado no anel aromatico (Tabela 15). A presenca dos
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sinais em 4,01 ppm (g, 2H) e 1,38 ppm (t, 3H) nos espectros de *H e *C, evidencia a
existéncia dos grupos CH, e CHj referentes aos C/H 12 e 13 presentes no composto 8c.
Alguns sinais dos espectros de *H e *C foram confirmados através das correlacdes H-H
no espectro COSY, C-H a curta e a longa distancia nos espectros HMQC e HMBC,

conforme estdo indicados na tabela 15.

Deste modo, o composto 8c foi caracterizado como 4-6-O-(p-etoxibenzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.

Tabela 16 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT
(100 MHZz) e principais correlactes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8d), em

CDCls.

CH &c 51 -3Jun em Hz "Hx'H COSY - 3Jun BPCX'HHMQC - e Cx*H HMBC - "Jcn
1 999 4,72 (d, 1H, J1.2 3,51) H-1, H-2 C-1, H-1 C-1, H-1' 3Jcm)
1 555 3,40 (s, 3H) - C-1,H-1 C-2, H-3 ((Jch)
2 737 3,52 -3,60 (m, 1H) - C-2, H-2 C-3, H-4 (*Jch)
3 716 3,84-3,92 (m, 1H) - C-3, H-3 C-3, H-5(3Jch)
4 813 3,48-4,43 (m, 1H) - C-4, H-4 C-4, H-3 (Jch)
5 68,9 3,70-3,78 (m, 1H) - C-5, H-5 C-4, H-7 (Jcn)

6A 70,0 3,63-3,8 (M, 1H) H-6A, H-6B C-6, H-6A C-5, H-6A ((Jc.n)

6B 70,0 4,23 (d, 1H, Jegs 4,1) - C-6, H-6B C-6, H-7 (*Jch)
7 1020 5,44 (s, 1H) - C-7,H-7 C-7, H-4 (3Jch)
8 1294 - - - C-7, H-6B (*Jc)
9 1277 7,38 (d, 2H) H-9, H-10 C-9, H-9 C-7, H-9 (3Jch)

10 1143 6,85 (d, 2H) - C-10, H-10 C-8, H-7 ((Jch)
11 159,9 - - - C-8, H-10 ((Jc.h)
12 689 3,84-3,92 (m, 2H) - C-12 H-12 C-11, H-9 ((Jch)
13 22,6 1,77 (s, 2H) - C-13 H-13 C-11, H-10 (*Jcn)
14 105 1,00 (t, 3H) - - C-11, H-12 (Jch)

- - - - - C-12, H-13 (Cch)

- - - - - C-13, H-14 (Cdch)
s, simpleto; d, dupleto; t, tripleto e m, multipleto.
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Nos espectros do composto 8d a principal diferenca em relacdo aos seus analogos esta
na regido do grupamento propoxila ligado no anel aromatico (Tabela 16). A presenca de
um sextupleto e um tripleto em 1,77 e 1,00 ppm no espectro de *H, assim como os sinais
22,6 e 10,5 ppm no espectro de **C, evidenciam a existéncia de grupos CH, e CHs. Estes
foram atribuidos aos C/H 13 e 14 presentes no composto 8d. Alguns sinais dos espectros
de 'H e °C foram confirmados através das correlacées H-H no espectro COSY, C-H a
curta e a longa distancia nos espectros HMQC e HMBC, conforme estdo indicados na
tabela 16.

Deste modo, o composto 8d foi caracterizado como 4-6-O-(p-propoxibenzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.
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Tabela 17 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT
(100 MHz) e principais correlacdes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8e), em

CDCls.

CH &c¢ Sw-2Junem Hz "Hx'H COSY - *Jun BCx*HHMQC -YJen BCx*H HMBC - "Jcn
1 1000 4,72 (d, 1H, J1.» 3,51) H-1, H-2 C-1, H-1 C-1, H-1 Cler)
1 556 3,40 (s, 3H) - C-1,H-1 C-2, H-1 (Jc)
2 739 3,52 -3,60 (M, 1H) - - C-3, H-4 (Jch)
3 71,6  3,84-3,90 (d, 1H, J32 9,4) H-3, H-2 C-3, H-3 C-3, H-5(3Jch)
4 813 3,43 (d, 1H, J4.3 9,4) H-4, H-3 C-4, H-4 C-4, H-3 (“Jch)
5 627 3,70-3,78 (m, 1H) H-4, H-5 - C-4, H-6B ((Jc.h)
6A 67,8 3,64-3,71 (m, 1H) H-6A, H-6B - C-4, H-7 (3Jch)
6B 67,8 4,23 (d, 1H, Jes s 4,1) - C-6, H-6B C-5, H-6A (“Jch)
7 102,0 5,54 (s, 1H) - C-7, H-7 C-5, H-6B (*Jc.n)
8 1294 - - - C-7, H-4 (CJc)
9 1277 7,38 (d, 2H) H-9, H-10 C-9, H-9 C-7, H-9 (Jc)
10 1143 6,86 (d, 2H) - C-10, H-10 C-8, H-7 ((dch)
11 159,9 - - - C-8, H-10 (*Jc.h)
12 69,0 3,93 (t, 2H) - C-12, H-12 C-10, H-9 (Jch)
13 31,3 1,74 (q', 2H) - C-13, H-13 C-11, H-9 (Jc)
14 19,3 1,47 (s', 2H) - C-14, H-14 C-11, H-10 (*Jck)
15 139 0,95 (t, 3H) - C-15, H-15 C-11, H-12 (*Jcn)

- - - - - C-12, H-13 (BJch)
- - - - - C-13, H-15 (Jch)

- - - - - C-15, H-14 (Cch)

14
12

13
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Para o composto 8e a regido de interesse nos espectros que o distingue dos seus
analogos encontra-se na faixa de deslocamento quimico referente o grupamento butoxila
ligado no anel aroméatico. A presencga de um sextupleto e um tripleto em 1,47 e 0,95 ppm
no espectro de 'H, assim como os sinais em 19,3 e 13,91 ppm no espectro de C,
evidenciam a existéncia de grupos CH; e CHjs. Estes foram nomeados como aos C/H 14 e
15 presentes no composto 8e. Aléem destes, foram encontrados um tripleto em 3,93 ppm e
um quadrupleto em 1,74 ppm no espectro de *H; e no espectro de **C um sinal em 69,0 e
31,3 ppm. Estes foram nomeados como os C/H 12 e 13. Alguns sinais dos espectros de
'H e 3C foram confirmados através das correlagées H-H no espectro COSY, C-H a curta
e a longa distancia nos espectros HMQC e HMBC, conforme estdo indicados na tabela
17.

Deste modo, o composto 8e foi caracterizado como 4-6-O-(p-butoxibenzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.
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Tabela 18 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT

(100 MHz) e principais correlagdes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8f), em

DMSO-ds.

C/H Sc Sw-3Junem Hz "Hx'H COSY - 3Jun BCx'HHMQC -"Jen BCx*H HMBC - "Jcn
1 1011 4,63 (d, 1H, J12 2,93) - C-1, H-1 C-2, H-1 (Jcw)
1 55,3 3,32 (s, 3H) - C-1,H-1 C-3, H-4 (Jc)
2 73,0 3,52 -3,61 (M, 1H) - - C-3, H-1(3Jcn)
3 70,5 3,92-3,98 (m, 1H) - - C-4, H-6B (*Jc.n)
4 81,9 3,29-3,35 (d, 1H) H-4, H-5 C-4, H-4 C-4, H-7 (Cdch)
5 63,0 3,562-3,61 (M, 1H) - - C-5, H-6A (“Jch)
6A 68,0 3,62-3,70 (m, 1H) H-6A, H-6B C-6, H-6A C-5, H-6B (*Jc.h)
6B 68,0 4,14 (d, 1H, Jegs 4,1) - C-6, H-6B C-6, H-7 (3Jch)
7 101,4 5,50 (s, 1H) - C-7, H-7 C-7, H-4 Ccn)
8 130,6 - - - C-7, H-9 (Jc)
9 128,2 7,35 (d, 2H) - C-9, H-9 C-8, H-10 ((Jc.h)
10 1143 6,90 (d, 2H) - C-10, H-10 C-9, H-7 (CJcw)
11 1595 - - - C-10, H-9 (“Jch)
12 687 3,95 (t, 2H) - C-12, H-12 C-11, H-9 (Jcn)
13 318 1,70 (m, 2H) - C-13, H-13 C-11, H-10 (*Jck)
14 29,3 1,40 (m, 2H) - - C-11, H-12 (Jcr)
15 29,2 - C-12, H-13 (BJch)
16 292 - C-18, H-19 (*Jcn)

1,21-1,35 (m, 8H) -

17 26,0 ; )

18 26,7 C-18 H-18 -

19 145 0,87 (t, 3 H) - C-19 H-19 -

s, simpleto; d, dupleto; t, tripleto e m, multipleto.

18
16

13
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A principal diferenca entre os espectros de 8f e os demais analogos esta na regiao de
deslocamento quimico do grupamento octoxila ligado no anel aromatico. No espectro de
'H do composto 8f, os sinais presentes na regido de 1,21-1,35 ppm e o sinal tripleto em
0,87 ppm séo caracteristicos de grupos alquila. Estes sinais foram atribuidos aos
hidrogénios H-15, H-16, H-17, H-18 e H-19, respectivamente. De modo similar, no
espectro de **C foram feitas as seguintes atribuicées C-15 e C-16 em 29,2 ppm, C-17 em
28,0 ppm, C-18 em 26,7 ppm e C-19 em 0,87 ppm. Alguns sinais dos espectros de H e
13C foram confirmados através das correlacdes H-H no espectro COSY, C-H a curta e a

longa distancia nos espectros HMQC e HMBC, conforme estéo indicados na tabela 18.

Deste modo, o composto 8f foi caracterizado como 4-6-O-(p-octoxibenzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.

Tabela 19 — Dados de deslocamento quimico (8, ppm) dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT
(100 MHZz) e principais correla¢ctes dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8q), em

DMSO-ds.

C/H Sc St -2Jnn em Hz "Hx'H COSY - 3Jun BPCX'HHMQC - e Cx*H HMBC - "Jcn
1 1011  4,64(d, 1H, J123,6) H-1, H-2 C-1, H-1 C-1, H-2 (Jch)
1 55,3 3,32 (s, 3H) - C-1,H-1 C-3, H-4 (*Jch)
2 73,0 3,30 -3,40 (m, 1H) - C-2, H-2 C-3, H-4(%Jc)
3 70,5 3,54-3,63 (M, 1H) - C-3, H-3 C-4, H-6B (3Jc.h)
4 81,9 3,30-3,40(m, 1H) - C-4, H-4 C-4, H-7 (Jcn)
5 63,0 3,30-3,40 (m, 1H) - C-5, H-5 C-5, H-6A ((Jc.n)
6A 68,7 3,64-371 (m, 1H) H-6A, H-6B C-6, H-6A C-5, H-6B (“Jc.1)
6B 68,7 4,16 (d, 1H) - C-6, H-6B C-6, H-7 (3Jch)
7 1015 5,53 (s, 1H) - C-7,H-7 C-7, H-4 (Jcw)
8 1356 - - - C-7, H-9 (Jch)
9 1269 7,35 (d, 2H) - C-9, H-9 C-8, H-10 (*Jcn)
10 1291 7,20 (d, 2H) - C-10, H-10 C-9, H-7 (CJcw)
11 1386 - - - C-10, H-12 (*Jcn)
12 215 2,31 (s, 3H) - C-12, H-12 C-11, H-9 CJcn)

) ] ) ; - C-11, H-12 (Jcw)
s, simpleto; d, dupleto; t, tripleto e m, multipleto.
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OMe 1’

A principal diferenca entre os espectros dos compostos 8q e seus analogos esta na

regido de deslocamento quimico do grupamento metila ligado no anel aromatico. No

espectro de *H e *C os sinais em 2,31 e 21,5 ppm indicam a presenca de hidrogénio

metilico, este foi atribuido ao C/H 12 do grupo CHj3; na posi¢cdo 4 do anel aromatico.

Alguns sinais dos espectros de *H e *C foram confirmados através das correlagdes H-H

no espectro COSY, C-H a curta e a longa distancia nos espectros HMQC e HMBC,

conforme estdo indicados na tabela 19.

Deste modo, o composto 8g foi caracterizado como 4-6-O-(p-metilbenzilideno)-a-D-

glicopiranosideo de metila.

Tabela 20 — Dados de 6 em ppm dos espectros de RMN *H (400 MHz), **C-PENDANT (100 MHz) e

principais correlag6es dos espectros de COSY, HMQC e HMBC para o composto (8h), em DMSO-de.

CH &c¢ Sw-2Junem Hz "Hx'H COSY - 3Jun BPCX'HHMQC - e BCx*H HMBC - "Jen
1 100,0 4,74 (d, 1H, J123,5) - C-1, H-1 C-1, H-1' (Cdc)
1 556 3,42 (s, 3H) - C-1,H-1 C-2, H-3 (Jc)
2 728 3,56 -3,60 (M, 1H) - C-2, H-2 C-2, H-4(Jcw)
3 717 3,85-3,92 (m, 1H) - C-3,H-3 C-4, H-3 (*Jch)
4 81,0 3,39-3,45(m, 1H) H-4, H-3 C-4,H-4 C-4, H-7 (3Jch)
5 625 3,73-3,78 (m, 1H) H-34, H-5 C-5, H-5 C-5, H-6A (“Jch)

6A 69,0 3,66-3,73 (M, 1H) - C-6, H-6A C-5, H-6B (“Jc.1)

6B 69,0 4,24 (m, 1H)) - C-6, H-6B C-5, H-1 (3Jch)
7 1025 5,43 (s, 1H) - C-7, H-7 C-6, H-7 (Jch)
8 1252 - - - C-7, H-4 (Jcw)
9 1272 6,68 (d, 2H) H-9, H-10 C-9, H-9 C-7, H-9 (3Jch)

10 1122 7,33 (d, 2H) - C-10, H-10 C-8, H-10 (Jcv)
11 1514 - - - C-9, H-7 (Jc)
12 40,6 2,92 (s, 6H) - C-12, H-12 C-9, H-10 (Jch)

s, simpleto; d, dupleto; t, tripleto e m, multipleto.
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Por fim, para o composto 8h a principal diferenga nos espectros encontra-se na regiao de
deslocamento quimico do grupamento dimetilamino ligado no anel aroméatico. A presenca
de um sinal intenso em 2,92 ppm no espectro de *H, assim como o sinal em 40,6 ppm no
espectro *3C evidencia a presenca das metilas, estes sinais foram atribuidos ao C/H 12 do
grupamento N,N-dimetilamina. Alguns sinais dos espectros de *H e *3C foram confirmados
através das correlagbes H-H no espectro COSY, C-H a curta e a longa distancia nos

espectros HMQC e HMBC, conforme estéao indicados na tabela 20.

Deste modo, o composto 8h foi caracterizado como 4-6-O-(p-dimetilaminabenzilideno)-a-

D-glicopiranosideo de metila.

4.2 — Estudo de propriedades e comportamentos de agentes gelificantes na

formacao de géis fisicos

421 — Teste de gelificacio com os derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-

glicopiranosideo de metila (8)

O comportamento de gelificacdo dos oito compostos derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-
glicopiranosideo de metila (8a-8h, Figura 18) com diferentes grupos doadores de
elétrons, foram estudados em diferentes solventes. O teste de gelificacédo foi realizado
pela dissolucdo do agente gelificante (8a-8h) a quente em diferentes concentracdes (0,01;
0,02; 0,03, 0,04 e 0,05 g/mL), seguido de um resfriamento lento até a temperatura

ambiente para formacédo dos géis.

Considerou-se que a gelificacdo ocorreu quando a solugcéo ficou imobilizada sem se
romper apos virar o frasco de cabeca para baixo e agita-lo de forma brusca, este estado
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foi denominado por ‘G’ (gel). Outras classificacoes dos resultados do teste foram as
seguintes: P para precipitado, Ps para precipitado auto-suportado, P,s para precipitado
parcialmente auto-suportado, S para sollvel, | para insolivel. O estado denominado Pg
tem um aspecto, a primeira vista, bem similar a um estado gel, com imobilizag&o total do
solvente, porém a agitacdo mecéanica causa uma separacao visivel na fase solida da
liquida. No estado Pps 0S agentes gelificantes imobilizam apenas parte do solvente e as

demais caracteristicas sao similares ao Ps (GRONWALD et al., 2001).

Na tabela 21 estdo indicados os principais resultados do teste de gelificacdo (tabela
completa no APENDICE 97). Foi observado que quase todos os compostos atuaram
como agente gelificante em pelo menos um dos solventes testados, com exce¢do do
composto 8g que nao exibiu esta propriedade. Em solventes polares que ndo competem
com ligagbes hidrogénio, ou seja, nitrobenzeno, cloroférmio e acetona, todos o0s
compostos foram solUveis na temperatura ambiente, sugerindo que a interacdo entre o
gelificante e o solvente seja mais forte que a interacdo entre os gelificantes na formacéo
de uma fibra. O solvente difeniléter apresentou-se como um bom solvente para a
formacao dos géis, sendo gelificado por quase todos os compostos. Os compostos 8a, 8b
e 8c foram capazes de formar géis somente em difeniléter, ficando soltuvel a insolivel nos
demais solventes utilizados. O composto (8d) se apresentou como um bom gelificante
numa estreita faixa de concentracdo, tanto em solvente polar aprotico quanto em prético,
indicando que o aumento da cadeia carbbnica do substituinte alquila melhora a
estabilizacdo do gel nestes solventes. O composto (8e) demonstrou boa capacidade de
gelificagcdo em solventes de polaridade intermediaria, numa grande faixa de concentragéo
e gelificou apenas um solvente polar prético. O composto (8f) em relacdo aos demais
compostos mostrou 6tima capacidade de gelificacdo, tanto em solvente apolar quanto em
solvente polar prético, uma caracteristica pouco comum em varios gelificantes
encontrados na literatura. Porém em solvente muito polar como metanol ndo houve

gelificagao.
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Tabela 21— Classificagédo do teste de gelificagdo com os compostos (8) em diferentes solventes organicos.

8a 8b 8c 8d 8e el 8d 8h
Solvente
H Ci C, Cs Cs Cs Me N(CH)3
| | | | | G | |
Heptano 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01 0,01-0,05  0,01-0,05
| | | | | G | |
Dodecano 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01 0,01-0,05  0,01-0,05
p-Xileno I | Pps Ps G G | Pps
0,01-0,05 0,01-0,05 0,01 0,01-0,03 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01
Tolueno Pps Pps Pps Pos G G P P
0,01 0,01 0,01 0,01 0,01-0,03 0,01-0,02 0,01 0,01-0,05
| | G G G | |
Benzeno P
0,04-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,03 0,03-0,05 0,03-0,05 0,03-0,05 0,01-0,05
: S S S S S S S S
Nitrobenzeno 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
| | | | G G | |
Tetraclometano 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
; | P G G G | |
Tetracloroetileno Pps ps
0,01 0,01-0,05 0,01 0,01 0,01-0,03 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
Difeniléter G G G G G G Pps G
0,03-0,04 0,03-005 0,03-005 0,01-0,03 0,02-0,05 0,02-0,05 0,04-0,05 0,01-0,05
: S S S S S S S S
Diclorometano 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
Acetona S S S S S S S S
0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
1-Butanol S P P G G G S S
0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,04-0,05 0,01-0,05 0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
1-Propanol S P P G G G S S
P 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,04-0,05 0,05 0,04-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05
Metanol S S S S S S S S
0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05 0,01-0,05

Os valores da tabela significam a menor concentracdo ou menor faixa de concentragcdo encontrada entre
0,01 a 0,05 g mL™ para classificar os compostos 8. G gel, P precipitado, Ps precipitado auto-suportado,
Pps precipitado parcialmente auto-suportado, S sollvel, I insolavel.

OH

OMe

R=8aH

8b OCH,

8c OCH,CH,

8d OCH,CH,CH,

8e OCH,(CH,),CH,
8f OCH,(CH,),CH,

89 CH,

8h N(CH,),

Figura 22 — Derivados do 4-6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila.
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A capacidade de gelificacdo do composto 8f foi melhor que a do 8e que por sua vez se
comportou melhor que a do 8d, sugerindo que o aumento da cadeia carbdnica presente
no substituinte R (Figura 22) melhora o processo de gelificacdo dos derivados do 4-6-O-
benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila. Estes resultados comprovam que pequenas

mudancas estruturais nos gelificantes afetam drasticamente a capacidade de gelificacao.

4.2.2 — Estudos da morfologia das fibras a partir do MEV

A microscopia eletrbnica de varredura foi utilizada para estudar a morfologia das fibras
formadas pelos agentes gelificantes 8d e 8f a partir do xerogel, uma vez que estes foram
0s que apresentaram o0s melhores resultados na analise com o MEV. Esta técnica
permitiu estimar a forma e a espessura de uma microfibora formada no processo de
automontagem fibrilar por estes agentes gelificantes. A concentracdo do gel,

gelificante/solvente, para preparar o xerogel foi de 0,05 g mL™.

20k 25 mn

Figura 23 — Imagem do MEV para o xerogel 8d/propanol (a) e 8f/propanol (b).

A Figura 23 mostra que gelificantes de uma mesma classe de compostos com diferentes
substituintes doadores de elétrons exibem formas diferentes no mesmo solvente. Tendo o
composto 8d se automontado numa forma mais cilindrica do que o composto 8f. Em
ambas imagens € observado que existem fibras de diversos comprimentos e diametros
com aspectos ndo tdo homogéneos. Foi estimado que o diametro das fibras do composto
8d (a) ficou entre 50 nm e 4000 nm para grande maioria. Ja o diametro das fibras do

composto 8f encontra-se entre 100 nm e 4000 nm. E importante ressaltar que a fibra de
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um gel sdo estruturas muito delicadas e sensiveis a acao de qualquer forca externa, como
na utilizada para a formacado do xerogel, onde se aplica alto vacuo. Uma evaporacao
tumultuosa de solvente pode romper as nanofibras alterando sua forma, tamanho e

homogeneidade.

4.2.3 — Estudos dos agregados fibrilares a partir da técnica SAXS

O SAXS foi utilizado para estudar o comportamento dos géis formados a partir dos
agentes gelificantes (8d, 8e e 8f em propanol e 8e e 8f em tolueno) e determinar o
diametro fibrilar formados por estes compostos em varias concentracées. Os sinais de
espalhamentos a baixos angulos evidenciam a existéncia de uma forma de agregado na
escala nanométrica. Na Figura 24, estes sinais sdo observados claramente para 0s géis
(8d, 8e e 8f em propanol a 0,050 g mL™ e 8e e 8f em tolueno a 0,020 g mL™), indicando
gue os géis analisados sao constituidos por formas de aglomerados moleculares, os quais
contribuiram para este tipo de espalhamento. Estes aglomerados podem ser imaginados
como fibras de formatos similares a um cilindro ou fitas, uma vez que estas formas foram
evidenciadas atraves do MEV (Figura 23).

0,005 4 |

Gel 8d/propanol ‘ —— Gel 8eftolueno
Gel 8e/propanol | —— Gel 8f/tolueno
Gel 8f/propanol

0,005 +

0004 |
0,004

0,003 |
0,003

0,002 0,002 \

Intensidade (q) / u.a.
Intensidade (q) / u.a.

0,001 0,001 +

0,000 +

0,000
T T T T T T T T T T T

\
0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 0,0 0,5 1,0 15 2,0 25 3,0
-1
q (hm™) q(m™)

Figura 24 — Curva de SAXS observado para as amostras géis 8d, 8e e 8f em propanol e 8e e 8f em
tolueno.

Como dito anteriormente na sec¢ao 1.6.2, em regides de baixo vetor de onda, g, é possivel
obter informacéo do raio de uma fibra cilindrica através do espalhamento I, utilizando a
aproximacédo de Guinier, equacdo 1, onde r é o raio do cilindro. Manipulando esta

expressao obtém-se a equacgéo 2, atraves da qual podemos obter o raio r fazendo um
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grafico In (I'q) versus g?, que apresenta uma regido linear cujo coeficiente angular é dado
por (—r?/4).

Equacéo 1
_qzrz
1g ={p(z - r-Ap)*}-exp( 2 )
_qzrz
Inlq = In[{p(z - r-Ap)*}-exp( s )
2,2
Inlg=In{p(z-r-Ap) -1
4 Equacéo 2

Nas Figura 25 e Figura 26 sdo mostrados os graficos de Guinier para os geéis (8d, 8e e 8f
em propanol a 0,050 gmL™ e 8e e 8f em tolueno a 0,020 g mL™), onde foram
determinados o0s raios minimos e maximos das fibras formadas para cada gel
correspondente. Estes geéis analisados podem ser considerados como sistemas
polidispersos, uma vez que possuem diferentes raios. O diametro maximo da fibra do gel
8d/propanol estd em torno de 12 nm ficando aproximadamente cinco vezes menor do que
o diametro de uma fibra de menor espessura observada pelo MEV para o mesmo gel, que

esta proximo de 60 nm (Figura 23).

Comparando-se os resultados dos géis 8d, 8e e 8f em propanol, pode-se dizer que nao
h&d uma relagédo direta do tamanho do raio das fibras com o aumento do numero de

carbonos no agente gelificante, nem com a variagao do solvente.
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— o — Gel 8d/propanol
— < — Gel 8e/propanol
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Regresséo Linear
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24.8—: \

In(1*q) (ua)

\ oo 4,5 _ 1117 nm

9.1
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0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 005 0.06 0.07 008 0.09 0.10

q’ (nm)
Figura 25 — Grafico de Guinier para os géis 8d, 8e e 8f em propanol a 0,050 g mL™

Gel 8e/tolueno
—o— Gel 8f/tolueno
Regresséo Linear

raio da fibra
\ 38-55nm

6.7

2.5

In(1*q) (u.a.)
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%Q)coo
0000,
00000000000
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M 3,2 - 10’8 nm

T T T T T T T T T 1
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 010

0.9

g (hm?)
Figura 26 — Grafico de Guinier para o gel 8e e 8f/tolueno a 0,020 g mL™.
Nas Figura 27 e Figura 28 estéo ilustrados nos graficos de Guinier os raios das fibras para
os compostos 8d e 8f em diferentes concentracdes no solvente propanol. O composto 8e
nao foi analisado, pois formou gel somente em uma concentragéo (ver tabela 21). Para o
gel 8d/propanol (Figura 27) foi observado que na menor concentragdo utilizada
(0,040 g/mL) formaram-se fibras de raios maiores, entre 4,5 — 9,2 nm, do que em
concentracbes mais elevadas, onde as fibras formadas apresentaram raios entre
4,3-6,1 nm. Isto sugere que para este gelificante o tamanho da fibra é afetado pela
concentragcdo empregada. Por outro lado, para o gel 8f/propanol (Figura 28), foi

evidenciado que na faixa de concentracdo explorada (0,04-0,05 g mL™) os raios das fibras
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nao apresentaram variacoes significativas. Analisando qualitativamente, os graficos de

espalhamento para estes géis apresentam pequenos halos de baixa intensidade na regiao

de gmax entre 1-2,5nm™, que sugerem uma ligeira tendéncia de ordenamento fibrilar,

indicando a existéncia de um sistema com pequena compactacao fibrilar. O decaimento

com Qmax Préximo a 1 nm™ evidencia a presenca de um sistema com diametros fibrilares

pequenos nesta regido, uma vez 0 gmax = 27/Dmin.

o7 Gréfico de Guinier

In(1*q) (ua)

254

Gel 8d/propanol
—°—0,040 g/mL
—+—0,045 g/mL

0,050 g/mL
Regresséo Linear

raio da fibra
4,3-6,1nm

4,3-59nm
oo, 4,5-9,2nm

T T T T T T T
0.00 001 0.02 003 0.04 0.05 0.06 0.07

q’(nm?)

Gréfico de
Espalhamento

100

80

60

40 1

Intensidade (q) (u.a.)

204

T T
0.08 0.09 0.10

Gel 8d/propanol
—— 0,040 g/mL
—— 0,045 g/mL
0,050 g/mL

05 1.0 15 2.0
-1
q (nm”)

Figura 27 — Grafico de Guinier para o gel 8d/propanol em diferentes concentracdes (no alto) e detalhe da
curva de intensidade na regiéo préxima de gmax (@baixo).
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Figura 28 — Grafico de Guinier para o gel 8f/propanol em diferentes concentracdes (no alto) e detalhe da
curva de intensidade na regiéo préxima de gmax (@baixo).

Nas Figura 29 e Figura 30 foram determinados os raios das fibras para os compostos 8e e
8f em diferentes concentracdes no solvente tolueno. O composto 8d né&o foi analisado,
pois ndo formou gel neste solvente (ver tabela 21). Para o gel 8e/tolueno (Figura 29) nao
foi observada diferenca significativa nos raios das fibras em diferentes concentracdes
utilizadas. Ja para o gel 8f/tolueno (Figura 30) formado em concentracfes mais elevadas
(0,020-0,030 g mL™) o tamanho das as fibras foi afetado pela concentracdo, apresentando
maiores raios minimos e maximos, 3,2 — 10,8 nm e 3,3 — 12,5 nm para as concentragdes

0,020 e 0,030 gmL™, respectivamente.
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Analisando qualitativamente, o grafico de espalhamento para gel 8e/tolueno também
apresenta pequenos halos de baixa intensidade na regido de gmax entre 1-2,0 nm™,
indicando a existéncia de um sistema com compactacdo fibrilar e ligeira tendéncia de
ordenamento. Diametros fibrilares pequenos também foram evidenciados no decaimento
da intensidade préximo a 1 nm™. Por outro lado, para o gréafico de espalhamento do gel
8f/tolueno né&o foi evidenciado a presenca de nenhum halo e o decaimento da intensidade

findou préximo a gmax= 2 nm™*, sugerindo um sistema bifasico diluido com didmetros ainda

menaores.
Gel 8e/tolueno
Gréfico de Guinier —=— 0,010 g/mL
—e+— 0,020 g/mL
0,030 g/mL
6.7 ——— Regress&o Linar
. \“«"
o raio dafibra
i 3,8-55nm
< 37-58nm
=
2.5
3,6 -5,0nm
T T T T T T T T T 1
000 001 0.02 0.03 004 005 006 0.07 0.08 0.09 o0.10
q° (nm®)
500 Gel 8e/tolueno
Gréfico de —— 0,010 g/mL
Espalhamento —— 0,020 g/mL
GRS 0,030 g/mL
2
°
o 300
°
]
he|
2
(0]
§ 200
100+
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Figura 29 — Gréfico de Guinier para o gel 8e/tolueno em diferentes concentracdes (no alto) e detalhe da
curva de intensidade na regido préxima de gmax (@abaixo).
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Figura 30 — Grafico de Guinier para o gel 8f/tolueno em diferentes concentragfes (no alto) e detalhe da
curva de intensidade na regiéo préxima de gmax (@baixo).

Na Figura 31 sdo exibidos os raios das fibras encontrados para alguns xerogéis
8d/propanol; 8e/tolueno e 8f/tolueno. E observado que os raios maximos encontrados nos
Xerogéis sao maiores que aqueles determinados para os géis (Figura 28, 29 e 30),
indicando que no estado xerogel o tamanho das fibras sofrem alteracdes. Este fato
reforca a idéia de que as informacgGes que provém de um xerogel diferem daquelas de
géis. Segundo Estrof e Hamilton (2003) a dessolvatacdo dos sistemas géis pode interferir
fortemente nas estruturas fibrosas dos géis. Analisando qualitativamente, os gréaficos de
espalhamento para xerogel 8e e 8f/tolueno apresentam halos maiores que os dos géis
analisados na regido de gmax entre 1-2,0 nm™, indicando a existéncia de um sistema com
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maior compactacao fibrilar e com maior tendéncia de ordenamento fibrilar. O decaimento

préximo a 0,5 nm™ sugere diametros fibrilares maiores que aqueles dos géis. Ja para o

grafico de espalhamento do xerogel 8d/propanol o término do decaimento de

espalhamento proximo a 1,5 nm e a existéncia de um pico mais estreito em (max igual a
2,7 nm™, sugerem a presenca de diametros fibrilares médios em relacdo aos demais
analisados e a presenca de um ordenamento fibrilar com distéancia D igual a 2,3 nm

(Qmax = 21/Dnin.) proximo ao comprimento do composto 8d que é de 1,68 nm.
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Figura 31 — Grafico de Guinier para os Xerogéis 8d/propanol; 8e/tolueno e 8f/tolueno (no alto) e detalhe da
curva de intensidade na regiéo préxima de gmax (@baixo).
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Notou-se que o maior raio das fibras determinado a partir das curvas de SAXS (em torno
de 20 nm para 0s xerogeéis) € muito menor do que o diametro minimo observado nas
imagens de MEV (50 nm para 8d, 100 nm para 8f). Este fato deve ser interpretado a luz
das dimensfes que se pode acessar por cada técnica. No caso do MEV, a resolucéo das
Imagens nao permite observar detalhes em escala menor do que 0,05 um, ou seja, 50 nm.
No caso do SAXS, a faixa de vetores de onda que foram acessados no experimento
limita-se & regi&o entre gmin = 0,0939 Nnm™ e gmax = 3,3724 nm™. Usando a aproximac&o
g~ 2n/D, podemos estimar que as dimensdes acessiveis por SAXS nestas condi¢des
experimentais estdo entre Dmin~2 nm e Dpax ~ 70 nm. Particulas ou fibras com raios
maiores que 70 nm certamente contribuem para o espalhamento, porém seu
espalhamento fica concentrado em uma regido mais proxima de 20 = 0, encoberta pelo
beam stop. Conclui-se desta forma que as técnicas de SAXS e MEV estéao fornecendo
informagdes complementares, e ndo conflitantes entre si. E bom ressaltar que a equagao,
g ~ 2n/D é uma aproximacao grosseira, pois é baseada na lei de Bragg (picos de difracao)
e deve foi utilizada somente para dar uma idéia dos diametros das fibras. No caso, rmax =
20 nm obtido pela aproximagéo de Guinier € mais confiavel, visto que é obtido pelo ajuste

linear aos pontos de intensidade observados experimentalmente.

Na tabela 22 estdo resumidos todos 0s raios minimos e maximos (margem de erro + 0,1),
determinados pela equacéao de Guinier, das fibras formados pelas moléculas gelificantes
8d, 8e e 8f em propanol e tolueno em diferentes concentracbes, para as amostras no
estado gel e xerogel. E bom ressaltar que em algumas concentracdes e alguns solventes

nao foi possivel se formar gel.
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Tabela 22 — Resultados da analise de Guinier: distribuicdo de raios de fibras cilindricas

Gel Gel Gel
8d (Cy) 8e (Cy) 8f (Co)
Solvente Concentr_?géo min = Fmax (NM)  Fmin = Fmax (NM)  Fmin = Fmax (NM)
(gmL™)
propanol 0,040 45-9,2 - 45-6,1
propanol 0,045 4,3-5,9 - 50-6,6
propanol 0,050 43-6,1 45-117 4,8-6,9
tolueno 0,010 - 3,6-50 -
tolueno 0,015 - - 3,7-7,10
tolueno 0,020 - 3,8-55 3,2-10,8
tolueno 0,025 - - 3,3-12,5
tolueno 0,030 - 3,7-5,8 -
Xerogel Xerogel Xerogel
' ' 8d (Cs) 8e (C) 8f (Cs)
propanol 0,040 4,9 -20,0 - -
tolueno 0,020 - 8,2-25,0 7,7-21,3

4.2.4 — Espectroscopia no IV acoplada a sistema térmico

A espectroscopia no IV foi empregada para estudar a presenca e a contribuicdo das
ligacdes de hidrogénio entre a moléculas gelificantes 8d, 8e e 8f em tetracloroetileno, nas
concentragdes de 0,010 g/mL para 8d e 0,020 g/mL para 8e e 8f. Tais concentracdes

foram escolhidas, pelo fato de a formacdo dos géis ocorrer em um periodo de poucas
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horas (em meédia 3 horas), enquanto que em 0,010 g/mL para 8e e 8f a gelificacdo so

ocorreria apos um dia de resfriamento. Este tempo nao seria viavel para analise no IV.

Neste experimento acompanhou-se a gelificacdo do tetracloroetileno através do IV
acoplado a um sistema térmico, onde se pode observar no espectro a formagcdo das
ligacdes hidrogénio intramoleculares durante a gelificacdo (Figura 32). A medida que a
temperatura se reduz de 100 a 40 °C o sinal caracteristico do grupo hidroxila na regiao de
3550 cm™ tende a se alargar e se deslocar para menores niimeros de onda, sugerindo a
formacdo de ligacdo de hidrogénio durante a automontagem. Em alta temperatura,
100 °C, dois sinais de vibragdes de hidroxila livre 3575 e 3610 cm™ aparecem e
sobressaem aqueles referentes a hidroxilas associadas apés a gelificacéo,
3200-3550 cm™ em baixa temperatura (40 °C). Durante o resfriamento, apenas um sinal
em 3610 cm™ de hidroxila livre se reduz, enquanto comeca a surgir o alargamento do
sinal na regido de hidroxila associada em 3200-3550 cm™, simultaneamente. Tal resultado
sugere que a agregacao dos mondmeros gelificantes na formacdo de uma estrutura
primaria se da apenas por uma hidroxila deixando a outra livre. Este fato foi confirmado
através da separacdo dos sinais superpostos, dos espectros no IV de absor¢do, com o
programa Origin, utilizando a ferramenta Fit Gaussian (Figura 33 e Figura 34). Nesta
separacao, pode ser observado que durante o processo de gelificacdo a intensidade
préxima a absorcdo em 3575 cm™ permanece praticamente constante enquanto a
intensidade da absorcéo proximo a 3607 cm™ decresce gradualmente no decorrer do
resfriamento. E esta Ultima absorgéo foi atribuida a hidroxila responsavel pela ligagdo de
hidrogénio intermolecular durante o processo de automontagem fibrilar dos géis 8d, 8e e
8f em tetracloroetileno.

Na Figura 36 sGo mostrados os espectros no IV para as amostras dos compostos 8d, 8e e
8f no estado solido em KBr. Observou-se nesta andlise que as moléculas gelificantes nos
aglomerados sélidos também sdo mantidas juntas por ligacdo hidrogénio, confirmando a

forte tendéncia destas moléculas em se agrupar por este tipo de ligacao.

Deste modo, conclui-se a partir das informacdes do IV que o principal mecanismo de
agregacdo das moléculas gelificantes 8d, 8e e 8f, em solvente apolar, € conduzido por
ligagdo hidrogénio. Este dado esta coerente com a tendéncia dos o-metil 4-6-O-
benzilideno acetais da glicose em formar géis por esse tipo de ligacdo (GRONWALD et
al., 2001).
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Figura 32 — Espectros no IV acoplado a um sistema térmico para os géis 8d, 8e e 8f em tetracloroetileno.
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4.2.5 — Temperatura de transicao de fase sol-gel

Varios autores tém mostrado que a transi¢éo de fase sol-gel (Tge)) pode ser diferente em
solventes com polaridades distintas. Além disso, tem sido informado que a estabilidade
térmica de um gel € proporcional a concentragdo empregada (GRIGORIEW et al., 2006).
Deste modo, com o intuito de estudar a influéncia da polaridade do solvente e da
concentragéo do gelificante num gel, foram realizados algumas medidas de Tg em
diferentes solventes e concentracfes. Tais medidas foram determinadas pelo método da
gueda de bola (WU et al., 2007). Este método tem sido usado por alguns autores e tem
demonstrado resultados proximos aqueles obtidos pelo método de calorimetria diferencial
de varredura (ZWEEP, 2006). No método da queda de bola uma pequena esfera de vidro
€ colocada sobre a superficie do gel e o frasco contendo o gel é aquecido lentamente
num banho d’agua. Assume-se que a temperatura Tge € alcangada quando a bola cai ao
fundo do frasco.

As medidas da temperatura Ty foram realizadas com os géis 8e e 8f em p-xileno e
tetracloroetileno e com os géis 8b — 8f em difeniléter, as Figura 37-39 ilustram os

resultados dos diagramas de fase obtidos para estes géis.

Tendo como ordem crescente de polaridade destes trés solventes, tetracloroetileno
< p-xileno < difenil éter, é observado para os géis formados pelos compostos 8e e 8f
(Figura 37-39) que, numa dada concentracdo maior que 20 mg/mL, a medida que se
aumenta a polaridade do solvente a temperatura de transicdo sol-gel é reduzida. Isto
indica que o aumento da polaridade diminui a forca de interacdo entre os gelificantes,
reduzindo a estabilidade térmica dos géis estudados.

As diferentes variagbes nas transicdes de fase sol-gel observadas nos diagramas das
Figura 37-39 podem ser consequéncias dos diferentes tipos tamanhos e organizagdes
dos arranjos fibrilares unidimensionais formados pelas moléculas gelificantes em cada gel
numa dada concentragéo. Este fato esta de acordo com a observacao feita por Grigoriew
et al., (2006), onde os autores constataram que a concentracao utilizada para formacao
dos géis influencia o tipo de gel resultante, refletindo principalmente no tamanho e formas

dos agregados.
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Na Figura 39, pode ser observado o diagrama de fase (sol-gel) dos cinco agentes
gelificantes com grupos doadores de elétrons n-alcoxi {n=1 (8b), 2 (8c), 3 (8d), 4 (8¢e) e 8
(8f) &tomos de carbono} em difeniléter. Numa mesma concentracéo, para cada um destes
agentes gelificantes € notado que com o aumento da cadeia carbbnica a Tgye € reduzida. A
reducdo da estabilidade térmica observada, a medida que se aumenta a cadeia alifatica,
pode ser atribuida a diminuicdo da polaridade destes gelificantes que pode reduzir a
interacéo entre um gelificante e outro na formagéo de uma fibra. Ou de uma fibra com a
outra na formacdo da rede fibrilar. Este comportamento da reducdo da estabilidade
térmica com o aumento da cadeia carbonica pode ser observado também nas Figuras 37
e 38.

5 — CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho podemos concluir que a sintese e caracterizacdo dos oito 4-6-O-
benzilideno-a-D-glicopiranosideos de metila (8), com diferentes grupos doadores de
elétrons no anel aromético foi realizada com sucesso, fornecendo bons rendimentos,
sendo suficiente para o estudo do comportamento de gelificacdo dos compostos que
atuam como agente gelificante. O estudo através do teste de gelificacdo mostrou que nem
todos os derivados (8) com grupos doadores de elétrons se comportaram como bons
agentes gelificantes. Somente os compostos 8d, 8e e 8f foram capazes de enrijecer
varios solvente organicos, tendo destaque o composto 8f que exibiu 6tima capacidade de
gelificacdo em quase todos os solventes utilizados, sendo estes de diferentes polaridades.
Este resultado demonstra que o aumento da cadeia alifatica dos agentes gelificantes
baseados no a-metil 4,6-O-benzilideno acetal da glicose pela adicdo de grupos doadores
de elétrons é uma forma eficiente de se obter bons gelificantes. As técnicas de SAXS e
MEV permitiram estimar uma faixa de didametros das fibras formadas no estado nativo do
gel e na forma de xerogel, respectivamente. A espectroscopia de infravermelho sugere
gue a gelificacdo é conduzida por interacdes intermoleculares baseadas nas ligacdes de
hidrogénio. E, por fim, através das temperaturas de transi¢éo de fase foi constatado que a
Tgel € reduzida a medida que se aumenta a polaridade do solvente e/ou a cadeia alquil nos

compostos gelificantes, diminuindo a interagdo gelificante-gelificante.
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8 — APENDICES

APENDICE 1 — Espectro de massas do metil a-D-glicopiranosideo (2).
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APENDICE 2 — Espectro de Infravermelho do composto (2).
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APENDICE 3 — Espectro de *H (400 MHz, D,0O) do composto (2).
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APENDICE 4 — Espectro de *C (400 MHz, D,0) do composto (2).
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APENDICE 5 — Cromatograma e o espectro de massas do p-etoxibenzaldeido (4a).
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APENDICE 6 — Espectro de Infravermelho do composto (4a).
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APENDICE 7 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (4a).
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APENDICE 8 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (4b).
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APENDICE 9 — Espectro de Infravermelho do composto (4b)
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APENDICE 10 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (4b).
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APENDICE 11 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (4c).
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APENDICE 12 — Espectro de Infravermelho do composto (4c).
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APENDICE 13 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para 0 composto (4c).
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APENDICE 14 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (4d).
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APENDICE 15 — Espectro de Infravermelho do composto (4d).
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APENDICE 16 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (4d).
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APENDICE 17 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (5a).

5a
10794
5
I:I T T T
10 o0
145
137
5
121
£5
ol 7 %107 150 | 120 %% 215 241 261277 295311 33 361377 394 415 443 463 4T,
100 200 300 ' 400 ' 500

miz

105



>—0Z>»4-=wnZ2>»20H

(%)

APENDICE 18 — Espectro de Infravermelho do composto (5a).
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APENDICE 19 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto (5a).
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APENDICE 20 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (5b).
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APENDICE 21 — Espectro de Infravermelho do composto (5b).
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APENDICE 22 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (5b).
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APENDICE 23 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (5¢).
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APENDICE 24 — Espectro de Infravermelho do composto (5¢).
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APENDICE 25 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto (5¢).
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APENDICE 26 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (5d).
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APENDICE 27 — Espectro de Infravermelho do composto (5d).
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APENDICE 28 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (5d).
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APENDICE 29 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (7a).
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APENDICE 30 — Espectro de Infravermelho do composto (7a).
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APENDICE 31 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCls) para 0 composto (7a).
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APENDICE 32 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (7b).
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APENDICE 33 — Espectro de Infravermelho do composto (7b).
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APENDICE 34 — Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (7b).
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APENDICE 35 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (7¢).
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APENDICE 36 — Espectro de Infravermelho do composto (7c¢).
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APENDICE 37 — Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) para 0 composto (7¢).
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APENDICE 38 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (7d).

—o0
>_®70.Me
—o0
7d
9.67
50
10 20
151
50
135
500
o577 9 108 )} 467192 sn7 saa gm0 279 302 324 345 365 309 414 433 453474~
100 200 ' 300 ' 400 ' 500
miz

126



APENDICE 39 — Espectro de Infravermelho do composto (7d).
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APENDICE 40 — Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) para o composto (7d).
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APENDICE 41 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8a).
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APENDICE 42 — Espectro de Infravermelho do composto (8a).
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APENDICE 43 — Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl3) do composto (8a).
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APENDICE 44 — Espectro de RMN de **C-PENDANT (100 MHz, CDCls) do composto
(8a).
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APENDICE 45 — Espectro de COSY (400 MHz, CDCl3) do composto (8a).
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APENDICE 46 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, CDCls) do composto
(8a).
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APENDICE 47 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, **C-100 MHz, CDCl3) do composto

(8a).
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APENDICE 48 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8b).
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APENDICE 49 — Espectro de Infravermelho do composto (8b)
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APENDICE 50 — Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (8b).
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APENDICE 51 — Espectro de RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (8b).
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APENDICE 52 — Espectro de COSY (400 MHz, DMSO-dg) do composto (8b).
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APENDICE 53 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, DMSO-ds) do composto

(8b).
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APENDICE 54 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, **C-100 MHz, DMSO-ds) do composto

(8b).
© o)
\O OHO
OH
OMe
8b
L=
]
L=
o
-
-
i
= -
-
-
-
Mz
-
- L 3 - &
£ E-1J
- -] [ 3 -
-
u
s
l= 1
o
| BLJNL L LI LA L L L L L L L L LY L LY LN LN LI
PR VM AWIE TERE OHD Rl 0D 0D GO bl
ool ey el mumd g

142



APENDICE 55 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8c).
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APENDICE 56 — Espectro de Infravermelho do composto (8c)
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APENDICE 57 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCl;) para o composto (8c).
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APENDICE 58 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto (8c).
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APENDICE 59 — Espectro de COSY (400 MHz, CDCls) do composto (8c).
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APENDICE 60 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, CDCls) do composto
(8c).
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APENDICE 61 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, **C-100 MHz, CDCl3) do composto
(8c).
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APENDICE 62 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8d).
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APENDICE 63 — Espectro de Infravermelho do composto (8d).

100 -
3546-3184
T
R
A To)
N 75 &
S
M 5 =
| = 3
T ()]
A <
N 50— S
C
|
A N
(%) S
25 —
T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 50C

NUMERO DE ONDAS (cm™)

151



T

APENDICE 64 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto (8c).
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APENDICE 65 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto (8d).
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APENDICE 66 — Espectro de COSY (400 MHz, CDCIl3) do composto (8d).
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APENDICE 67 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, **C-100MHz, CDCls) do composto

(8d).
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APENDICE 68 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, *3*C-100MHz, CDCl3) do composto

(8d).
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APENDICE 69 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8e).
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APENDICE 70 — Espectro de Infravermelho do composto (8e).
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APENDICE 71 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto (8e).
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APENDICE 72 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto (8e).
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APENDICE 73 — Espectro COSY (400 MHz, CDCl3) do composto (8e).
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APENDICE 74 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, CDCls) do composto

(8e).
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APENDICE 75 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, CDCls) do composto

(8e).
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APENDICE 75 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8f).
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APENDICE 77 — Espectro de Infravermelho do composto (8f)
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APENDICE 78 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (8f).
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APENDICE 79 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) do composto (8f).
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APENDICE 80 — Espectro de COSY (400 MHz, DMSO-dg) do composto (8f).

I|"I

i
S M

N |"\_

Fa

i

X uprts o S

168



APENDICE 81 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, DMSO-ds) do composto
(89).
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APENDICE 82 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, *C-100 MHz, DMSO-ds) do composto

(8).
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APENDICE 83 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (89).
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APENDICE 84 — Espectro de Infravermelho do composto (89).
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APENDICE 85 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg) do composto (89).
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APENDICE 86— Espectro de RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg) do composto (89).
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APENDICE 87 — Espectro de COSY (400 MHz, DMSO-dg) do composto (89).
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APENDICE 88 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, DMSO-ds) do composto
(89).
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APENDICE 89 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, **C-100 MHz, DMSO-ds) do composto

(89).
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APENDICE 90 — Cromatograma e o espectro de massas do composto (8h).
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APENDICE 91 — Espectro de Infravermelho do composto (8h).
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APENDICE 92 — Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) do composto (8h).
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APENDICE 93 — Espectro de RMN de **C (100 MHz, CDCls) do composto (8h).

/ OMe
8h
80N
§ 9
©
28 83«
o o 9 No W’
— O O~~~ -
@w ©
L o
o <
s}
L
& 2
= Te)
& N
o
24
o0
©
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
160 140 120 100 80 60 40 20 0

DESLOCAMENTO QUIMICO (5)

181



APENDICE 94 — Espectro de COSY (400 MHz, CDCIl3) do composto (8h).
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APENDICE 95 — Espectro de HMQC (*H-400 MHz, *3C-100 MHz, CDCls) do composto

(8h).
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APENDICE 96 — Espectro de HMBC (*H-400 MHz, **C-100 MHz, CDCl3) do composto

(8h).
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APENDICE 97. Tabela do teste de gelificacdo com os derivados do 4,6-O-benzilideno-o-D-

glicopiranosideo de metila (8) em diferentes concentracdes para varios solventes organicos

Solvente

Derivados de (8) (grupamento doador de elétrons - R)

8a (H)

8b (1C)

8c (2C)

8d (30)

Conc.
(g mL™x 10%)—
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3 4
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