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NUNES, Glaucia Almeida. Utilizacdo do Acido Anacardico e do Cardanol como
Substratos Para a Reacdo de Metatese e Preparacdo de Xantonas e

Tioxantonas. Campo Grande: UFMS, 2014. Dissertacdo de Mestrado em Quimica.

RESUMO

Xantonas sdo uma classe de compostos heterociclicos oxigenados originados a
partir de fontes naturais ou sintéticas. As tioxantonas sdo 0s seus analogos, com o
enxofre em vez de oxigénio. Ultimamente, estas duas classes de compostos tém
sido de grande interesse devido as diversas atividades biologicas que lhes sao
atribuidas, tais como para as propriedades fotoquimicas. Com o objetivo de usar
lipidios fendlicos isolados do liquido da casca da castanha do caju (LCC) como uma
fonte renovavel, este trabalho apresenta a sintese de xantonas e tioxantonas. Varias
metodologias foram realizadas para a tentativa de obtencdo de bisxantonas e
bistioxantonas, porém ndo obtivemos os resultados esperados. Prepararam-se
guatro compostos: biscardanol através da reacdo de metatese do cardanol, uma
tioxantona intitulada 1-hidroxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona e duas xantonas,
sendo 1,3-dihidroxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona e 1-Hidroxi-8-pentadecil-3-[(6-
bromohexil)oxi]-9H-xanten-9-ona, esta ultima, de acordo com banco de dados, é

inédita.

Palavras Chave: Xantonas, Tioxantonas, Lipideos Fenolicos Isolados da Casca da
Castanha do Caju (LCC).
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ABSTRACT

Xanthones are a class of oxygenated heterocycle compounds originated from natural
or synthetic sources. The thioxanthones are their analogues with the sulphur instead
of oxygen. Lately, these two classes of compounds have been of much interest due
to the several biological activities assigned to them, such as for photochemical
properties. Aiming to use phenolic lipids isolated from cashew nut shell liquid (CNSL)
as a renewable source, this work reports the synthesis of xanthones and
thioxanthones derivatives. It was prepared four compounds: biscardanol through the
metathesis reaction of cardanol, a thioxanthone titled 1-hydroxy-3-pentadecyl-9H-
thioxanthen-9-one and two xanthone, 1,3-dihydroxy-8-pentadecyl-9H-xanthen-9-one
and 1-pentadecyl-8-Hydroxy-3-[(6-bromohexyl)oxy]-9H-xanthen-9-one, the latter,

according to the database, is a new molecule.

KeyWords: Xanthones, Tioxanthones, phenolic lipids isolated from cashew nut shell
liquid (CNSL).
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INTRODUCAO

1.1. Sintese Orgéanica Sustentavel

Segundo BEATRIZ e colaboradores (2011), a utilizacdo de fontes renovaveis
pela industria é essencial para o desenvolvimento da sociedade em que vivemos.
Por isso, a sintese de produtos a partir de residuos de matérias primas organicas
vem se tornando cada vez mais interessante para a pesquisa, especialmente no que
se diz respeito a reciclagem de grandes quantidades de residuos agroindustriais, por
meio de processos cataliticos, para potenciais aplicacdes, utilizando-se de recursos
renovaveis de baixo custo (MELE et al., 2009). Neste contexto os lipideos fendlicos
do LCC (subprodutos do caju), acido anacardico, cardanol, cardol e metil-cardol sé&o
materiais de baixo custo e de uma fonte renovavel, possuindo caracteristicas
estruturais que podem ser aproveitadas para se preparar produtos com diversas
aplicacdes (TYMAN, 1996; KUMAR et al., 2002).

1.2. Lipideos Fendlicos da Casca da Castanha do Caju (LCC)

Planta originaria do nordeste Brasileiro, o cajueiro foi levado nos séculos XVI
e XVII, para a india, Africa e outros paises tropicais. A arvore adaptou-se nessas
regides e tornou-se objeto de exploracdo por causa do pedunculo (caju) (Figura 01),
e da castanha (améndoa). Atualmente, encontra-se disperso em larga faixa do
mundo tropical, compreendida entre os paralelos 27° N, no sul da Flérida, e 28° S, na
Africa do Sul. O seu cultivo se da4 em 26 paises, sendo que a producio brasileira é
de 19% em relagédo a mundial (MARTINEZ & BARREIRA,1992).

No Brasil seu cultivo se da principalmente no Nordeste, mas também em Sao
Paulo e Mato Grosso do Sul e se destaca por sua importancia comercial, aplicacdes
farmacolégicas e pela diversidade estrutural de metabdlitos secundarios
(principalmente os lipideos fendlicos) produzidos pela planta. (PETINARI &
TARSITANO, 2002)
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Figura 01: Fruto do cajueiro (AGEITEC, 2013)

O cajueiro pertence a familia Anacardiaceae, que envolve 0 género
Anacardium com varias espécies distintas. A variedade mais comum (Anacardium
occidentale L.) é particularmente bem conhecida pelo comércio de sua castanha,
considerada uma das nozes preferidas do mercado. Em contraste com a espécie
Anacardium occidentale, as outras espécies do género sdo pouco conhecidas e nao
apresentam tal importancia econémica. (EL-SEEDI, et. al., 2010)

O LCC é produzido em larga escala e usado como matéria-prima na
fabricacdo de inseticidas, germicidas, antioxidantes, isolantes térmicos, material de
atrito, plastificantes, tintas, vernizes, etc. Essas aplicagfes séo baseadas no fato de
que eles podem sofrer diversos tipos de polimerizacdo: por meio fisico (calor,
pressao, radiacao, descarga elétrica); por meio de reagentes quimicos (reacdes de
adicao e/ou oxidacao), ou ainda, pela combinacdo de ambos (SOUSA, et. al., 2005).

Do ponto de vista quimico, o LCC configura-se como uma matéria-prima
versatil para uma série de transformacdes quimicas, devido a natureza dualistica
dos seus lipideos fendlicos constituintes: carater aromatico e alifatico (com
insaturacdes), associado a existéncia de grupos funcionais polares no anel
aromatico (Figura 02) (PARAMSHIVAPPA et al., 2001).
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Figura 02: Lipideos fendlicos ndo-isoprendéides constituintes do LCC.

O LCC é classificado em dois tipos (extracdo por solvente e LCC técnico)
baseados no modo de extracdo do liquido da castanha de caju. O LCC técnico
contém principalmente cardanol (60-65%), cardol (15-20%), material polimérico
(10%), e tracos de metilcardol. O extraido por solvente contém acido anacardico (60-
65%), cardol (15-20%), cardanol (10%), e tracos de metilcardol. (CROCKETT, et. al.,
2010).

Os constituintes do LCC também podem ser usados como matéria-prima na
fabricacdo de germicidas, inseticidas, isolantes, antioxidantes, dentre outros,
(MARTINEZ & BARREIRA, 1992) e também é utilizado na fabricacdo de importantes
produtos comerciais como cimento (MENON et al.,, 1985), pinturas, vernizes e
na industria de polimeros (PARAMSHIVAPPA et al., 2001).

Na sociedade, a utilizacdo dos lipideos fendlicos engloba a industria da
construcdo, automobilistica, de resinas, agricultura, ciéncias médicas, etc. Nas
atividades biologicas, destacam-se: herbicida, citotoxica, antimicrobiana, inseticida,
moluscicida e citotoxica (KOZUBEK & TYMAN, 1999).

Os acidos anacérdicos sdo compostos fenodlicos biosintetizados a partir de
acidos graxos e constituem cerca de 70% do liquido presente na casca da castanha
de caju (LCC). Estes lipideos fendlicos apresentam o nucleo do acido salicilico e
uma cadeia lateral de 15 carbonos, que pode conter uma, duas ou trés ligacbes
insaturadas. além de apresentarem potencial farmacoldgico e biolégico como
larvicida (PRITHIVIRAJ et al., 1997), também tém sido utilizados na sintese de
analogos de diversos agentes terapéuticos conhecidos.

O cardanol € um composto fenélico com uma cadeia alifatica na posicao

meta, sendo o principal componente do LCC técnico, que encontra muitas
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aplicacfes na forma de resinas formaldeido fenol como vernizes, tintas, entre outros.
Derivados do cardanol encontram muitas aplicagcbes na forma de estabilizantes,
plastificantes e resinas de troca ibnica. Produtos clorados do cardanol apresentam
acao pesticida (LOCKCHART, et. al., 2009). Derivados sulfonados séo utilizados
como agentes ativos de superficie tem sua principal utilizacdo na producdo de
derivados poliméricos e resinas considerando seu potencial como possivel
substituto aos derivados do petroleo (BALACHANDRAN et al., 2013).

Internacionalmente, o LCC é adquirido para o processamento do 6leo e
depois revendido por precos elevados (MAZZETTO et al.,, 2009). No processo
industrial, o LCC é aquecido a altas temperaturas (180 °C) e o &cido anacardico
sofre descarboxilacao, fornecendo o LCC técnico, sendo este livre de &acido
anacardico, tendo como principais constituintes o cardanol (60%), cardol (20%) e
materiais poliméricos (10%) (MELE et al., 2007).

Tanto o acido anacéardico quanto o cardanol podem ser obtidos através de
metodologias simples empregando coluna cromatografia em coluna (VASAPOLLO et
al., 2011).

Levando em consideracdo a busca por fontes renovaveis e biodegradaveis, e
a grande quantidade de LCC técnico produzida no Brasil é notério vislumbrar que
uma das expectativas na busca de agregar valor a esses subprodutos venha a ser

uma verdadeira inovacao tecnolégica (MAZZETTO et al., 2009).

1.3. XANTONAS

As xantonas sdo compostos heterociclicos oxigenados e possuem um
esqueleto dibenzo y-pirona central, o que confere a estas moléculas um arranjo
simétrico. Seu nhome é derivado do grego, que significa amarelo, sendo esta a cor da
maioria destes compostos. Possui nome IUPAC (Internacional Union of Pure and
Aplied Chemistry) 9H-xanten-9-ona e de acordo com sua estrutura (Figura 03)
apresentam posi¢cées numeradas 1-4 e de 5-8 referentes aos carbonos que podem
ser substituidos, resultando em uma variedade de compostos que podem ser
isolados de fonte natural ou sintetizados (ROBERTS, 1961).
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Figura 03: Nucleo Xanténico

Heterociclicos oxigenados desempenham um papel importante na concepcao
e na descoberta de novos compostos farmacologicamente ativos. A classe das
xantonas abrange uma importante série de heterociclicos oxigenados intensamente
estudados (HEPWORTH, 1984).

As xantonas possuem diversas atividades biolégicas, dentre elas anti-
hipertensiva, antitumoral, antioxidante, dentre outras, todas baseadas em suas
diversas estruturas (WOO, et al., 2007). Os metabdlitos secundarios desempenham
um papel importante em fatores bi6ticos, podendo atrair organismos benéficos como
polarizadores, dispersores de sementes, ataque a patdogenos, contra a herbivoria,
etc., e em relacdo aos fatores abidticos esta associada a niveis de luz, mudancas de
temperatura, exposicdo a radiacdo UV e deficiéncia de nutrientes minerais
(CROCKETT, et al., 2011).

Os compostos xantdnicos de origem natural sdo classificados de acordo com
0S seus substituintes e sao divididos em seis grandes grupos: xantonas simples-
compostos que apresentam peso molecular relativamente baixo, funcionalizagbes
como metoxilas, hidroxilas, dentre outras-, xantonas glicosadas - reconhecida por
propriedades biologicas e possuem aclucar em sua composicdo, este que promove
um aumento na hidrofobicidade, podendo contribuir com a absorcdo no meio
bioldgico-, xantonas prelinadas - compostos que apresentam substituinte lipofilico
em sua composicdo, 0 grupo prenila; sdo encontrados também substituintes
resultantes da ciclizagdo em sua estrutura-, xantonoligndides- apresentam um anel
ligndide ligado ao ndcleo xanténico-, bisxantonas - apresentam dimeros xanténicos e
Sdo 0s compostos estruturalmente mais complexos- e xantonas miscelaneas -
apresentam grupamentos diferentes dos que ja foram citados acima (Figura 04) (El-
Seedi, et al., 2010) (SHADID, et al., 2007) (PINHEIRO, et al., 2003) (SARAIVA, et
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al., 2003) (NKENGFAK, et al., 2002) (TAO, et al., 2009) (POULI, et al., 2009)
(HAHNVAJANAWONG, et al., 2010) (HAN, et al., 2009).

o
OCH,

HO OH O
HO

Fusarindina (Simples) OH

OCH, Mangostma (Prenilads)

Kielcorina (Xantolignoides)
OH

OH
O OH O

HO.
OH
OH
HO O OH

Mangiferina (Glicosiladas)

COOHO COOH
LY O O )
HO OH

Xantofulvina (Miscelaneas)

Globulixantona E (Bisxantona)

Figura 04: Classificagdo das Xantonas

Estes compostos tém mostrado importantes atividades bioldgicas,
destacando-se a modulacao de enzimas que sdo importantes alvos terapéuticos, tais
como proteina. Possuem também atividades anti-retroviral, antimalarica, anti-
hipertensiva, anti-inflamatdria, antioxidante, citotoxica, e antitumoral.

A atividade antioxidante das hidroxixantonas é atribuida aos substituintes OH
que atuam como poderosos doadores de proton. Ligacdes intramoleculares entre os
grupos OH e C=0, aumentam o poder de doacédo do proton devido a deslocalizacdo
dos radicais formados. As hidroxilas das xantonas sdo geralmente as que mais
contribuem para o aumento da atividade antioxidante, pois elas podem atuar como
quelante de metais e também no impedimento da oxidacéo lipidica. (CROCKETT, et
al., 2011)

Para o tratamento antiinflamatorio relataram xantonas naturais para o
tratamento do virus HIV (Imunodeficiéncia Humana) que causa a AIDS (Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida). Destacam-se a y-mangostina, uma xantona natural
isolada da Garcinia mangostana planta utilizada no tratamento de infeccéo de pele,

feridas e diarreia no sudeste da Asia. Foi comprovado recentemente que essa
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substancia inibe a transcricdo do gene de COX-2 (enzima ciclo oxigenase),
diminuindo a estimulacdo do processo inflamatério pela producdo de PGs
(prostaglandinas) in vivo (VIEIRA e KIJJOA, 2005).

Xantonas di- hidroxiladas em geral sdo as que se apresentam mais ativas na
inibicdo do crescimento de células tumorais. Alguns estudos tedricos mostram a
influéncia do tamanho do ndcleo xanténico sobre a atividade anticancerigena, o
efeito causado pela densidade eletrénica local do grupo C=0O parece ser o
responsavel pela especificidade sobre as células do cancer de mama e que
compostos que apresentam densidade de carga eletronica positiva mostraram um
aumento da inibicdo do crescimento de células cancerigenas de acordo com
OLIVEIRA, et al., (2007).

Devido ao aumento de malaria no mundo e ao fato de que os antimaléaricos
disponiveis estdo perdendo sua eficacia causado pelo desenvolvimento da
resisténcia do parasita, varios trabalhos vem descrevendo um mecanismo para agao
contra o parasita, sendo que este envolve o fon Ferro Il (Fe*") (PORTELA, et al.,
2003) (PAGOLA, et al., 2000).

1.4. TIOXANTONAS

As tioxantonas sdo compostos semelhantes as xantonas, porém em seu
nucleo, contém enxofre como heteroatomo. Sao formadas por um dibenzo y-pirona
central, constituindo também uma molécula simétrica. A numeracdo segue a
recomendacao do IUPAC, onde posi¢cdes numeradas de 1-4 e de 5-8 séo as dos
carbonos que podem ser substituidos (Figura 05), resultando em uma variedade de
derivados tioxantbnicos que podem ser obtidos por meios sintéticos (DA RE, et al.,
1968).

Figura 05: Numeracao padréo para o nucleo tioxantdnico



30

Estudos comparativos entre xantonas e tioxantonas para atividade citotoxica e
inibicdo da topoisomerase Il, mostraram que analogos tioxantdnicos sdo mais ativos
do que os correspondentes analogos xanténicos (WOO, et al., 2003)

As tioxantonas e seus derivados sdo conhecidos como eficientes
fotoiniciadores em fotopolimerizacéo. Agindo como fotoiniciadores do tipo Il, onde ao
absorver luz a molécula interage com outra, doadora de elétrons, para que 0S
radicais possam ser gerados, esta classe de compostos tem sido alvo constante de
estudos fotoquimicos. A fotopolimerizacado destes compostos encontra aplicacdo em
varios campos da industria, como em revestimentos em diversos materiais, tintas de
impressao, adesivos, fotoresistentes, microeletronica, entre outras (GNERRE, et al.,
2001) O mecanismo de formacdo de radicais ocorre a partir da molécula de
tioxantona quando absorve luz e atinge o estado excitado triplete, interagindo com
uma amina e formando um exciplexo que em seguida se dissocia em um radical

cetilatioxantona e um radical amino sujeitos ao inicio da polimerizacao (Figura 06).
R,NCHj
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Figura 06: Mecanismo de Formacéo de radicais a partir da tioxantona

Algumas tioxantonas amplamente estudadas como o hicantone, SR233377 e
0 SR271425 (Figura 07), pertencem a classe dos agentes citotdxicos, sendo que
este ultimo (SR271425) faz parte da terceira geracdo de compostos selecionados
para o desenvolvimento, com base em seu perfil toxicolégico e eficicia antitumoral
superior em comparagcdo com seus analogos anteriores. SR271425 demonstrou
atividade antitumoral in vitro (célon, mama, pancreas, pulmdo, melanoma, leucemia).
Estes compostos foram originalmente sintetizados como agentes antiparasitarios. O

composto da primeira geracdo, hicantone (um potente esquistossomicida),



31

apresentou grande atividade citotoxica e antitumoral, mas os testes clinicos foram
interrompidos devido a hepatotoxicidade e parametros farmacocinéticos néo
proporcionais. O composto da segunda geracdo, SR233377 (que apresenta grande
atividade antitumoral), teve a fase | do estudo farmacocinético descontinuada devido

a toxicidade cardiaca (LOCKHART, et al., 2009).

Et,N
O HN (0] LNH O NH
S S S
OH NHSO,CHj NHCHO
Hicantone SR 233377 SR271425

Figura 07: Tioxantonas com atividade antitumoral.

1.5. METATESE DE OLEFINAS

A palavra metatese é uma combinacdo das palavras gregas meta (troca) e
tithemi (lugar). A reacdo de metatese refere-se a troca de atomos ou grupos entre
duas moléculas. Tratando-se de olefinas, isto ocorre entre os atomos de carbono
que formam a dupla ligacao olefinica (IVIN & MOL, 1997).

A reacao é caracterizada como uma reacao formadora de ligacdo carbono —
carbono, por intermédio de uma reorganizacdo ou troca dos elementos que
constituem uma dupla ou tripla ligagdo. Em uma analogia, a reacdo de metatese
pode-se equivaler a um a troca entre os ligantes de uma ligacdo covalente. A
metétese de olefinas € uma das novas reagfes organicas descoberta nos ultimos 40
anos. Entre outras coisas temos novas rotas industriais para obtencdo de
compostos petroquimicos importantes, polimeros e na quimica dos 0Oleos vegetais
(FREDERICO, et al., 2005) (GRUBBS, 2003).

Este tipo de reacdo € conhecida desde meados do século XX e estudos
relacionados sO tiveram um grande avanco a partir da década de 90. Um dos
grandes responsaveis por esse avanco foi proporcionado pelo desenvolvimento de

Nnovos compostos organometalicos de ruténio para atuarem como catalisadores em
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fase homogénea. A vantagem destes compostos em relacdo a compostos de titanio,
tungsténio e molibdénio (Figura 08) esta relacionada a baixa afinidade por &lcoois e
carboxilatos, ou por outros grupos funcionais contendo O, S ou N, que podem estar
presentes nos substratos ou no meio reacional. Isso proporciona um aumento do
namero de olefinas ciclicas e aciclicas que podem ser ativadas com alto grau de
reatividade e seletividade. Outro aspecto interessante € que os catalisadores de
ruténio podem ser estocados por varias semanas em atmosfera ambiente sem
decomposicao substancial (MATOS, et al., 2007).

PCy3
//,
i i-Pr i-Pr
/ W ph
Cl cl |
2 PCys N Ph
v | || W\ CHg
PCyj; 02(F3C)CH3CIIIII'-IMO \ 3
CHj

Ch3C(F3C)0,

Figura 08: Alguns Catalisadores de Metéatese

Dada a diversidade de exemplos, a metatese de olefinas catalisadas por
compostos organometalicos € de consideravel interesse industrial. Tem sido
aplicada em sinteses organicas (perfumaria, pesticidas, farmacos, herbicidas,
pesticidas, sabores e aromatizantes para alimentos, etc.) e na quimica de polimeros
contendo insaturacdes e grupos funcionais (polimeros condutores, polimeros
soluveis em agua, armazenagem/ transferéncia de energia, novos materiais, etc.)
(SANTOS, et al., 2007).

A metatese de olefinas envolve cinco tipos principais de reac¢des quimicas:
RCM (“Ring Closing Metathesis”) reacdo entre duas liga¢cdes duplas na mesma
molécula, conhecida como reacdo de fechamento de anel, ADMET (“Acyclic Diene
Metathesis”) reacbes de polimerizacédo entre dienos aciclicos, ROM (“Ring Opening
Metathesis”) formacédo de dimeros ndo conjugados a partir de olefinas ciclicas, CM
(“Cross-Metathesis”) reagdo entre duas olefinas distintas, recebe o nome de
metatase cruzada e ROMP (“‘Ring Opening Metathesis Polimerization”) alcenos
ciclicos, através do processo de polimerizacdo de metatase por abertura de anel
(Figura 09) (CHATTERJEE, et al., 2003).
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Figura 09: Tipos de rea¢cdes de metétese de olefinas: RCM, ADMET, ROM, CM e ROMP.

O mecanismo geral da reacdo de metatese de olefinas esta ilustrado na
Figura 10. Essa reacdo € catalisada por compostos de metais de transicdo
apresentando um alquilideno na esfera de coordenacdo (a). Na etapa | ocorre a
coordenacdo da olefina a esse complexo, formando um intermediario
metalociclobutano (b). Na etapa Il este intermediario forma uma nova olefina e um
novo metal-carbeno (c). Na etapa Ill esse metal-carbeno reage com outra olefina
formando novamente um intermediario metalciclobutano (d) que na etapa IV forma
uma nova olefina e regenera o complexo-metal carbeno (a) para reiniciar o ciclo
catalitico. (DA SILVA, et al., 2010).
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Figura 10: Mecanismo da reacdo de metatese de olefinas
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Propondo uma aplicacdo para os Lipideos Fendlicos, decidimos utilizar,
dentre outras abordagens sintéticas, as reacfes de metatese para a preparacdo de
bisxantonas e bistioxantonas alquiladas. Especificamente com relacdo a estes
compostos heterociclicos, ndo ha relatos na literatura de trabalhos onde se utilizou
0s componentes do LCC como materiais de partida. A obtencdo destes compostos
se enquadra nos projetos de pesquisa desenvolvidos no Instituto de Quimica pelo
grupo de pesquisa SINTMOLB (CNPq), os quais visam a preparacéo de substancias

provenientes de lipideos fendlicos com potenciais aplica¢des bioldgicas.
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2. OBJETIVOS

Utilizar componentes do liquido da casca da castanha de caju como material
de partida renovavel e, fazendo uso do acido anacéardico e do cardanol,
sintetizar xantonas e tioxantonas, respectivamente e a partir destas, realizar a

sintese das bisxantonas e bistioxantonas e também de outros compostos.

Estudar o comportamento molecular de xantonas e tioxantonas quando

submetidas a varios procedimentos e condi¢cfes de reacéo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

O primeiro plano sintético delineado para este trabalho esta apresentado nos
Esquemas 01, 02 e 03 onde almejou-se utilizar o acido anacérdico, o cardanol e o

cardol como materiais de partida.

OH
COOH

X

B

lCat. de Grubbs

OH OH

COOH HOOC

HO OH

c15H31

(i) - P,05, CH;SO;H

Esquema 01: Bisxantonas a partir do Acido anacardico
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Esquema 02: Bistioxantonas a partir do cardanol
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Esguema 03: Bisxantonas a partir do cardol
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3.1. Método de Extracdo do LCC Natural

Extraiu-se o LCC seguindo a metodologia de PARAMASHIVAPPA et al.
(2001) e MATOS et al. (2008) com adaptacdes.

Os constituintes do LCC apresentam a estrutura apresentada abaixo, sendo
marrom, viscoso onde se identificou as seguintes substancias: acido anacardico (a),
cardanol (b) e cardol (c) (Figura 11).

1
OH
6 | e 2
(a): R'= COOH
R"=H
(b): R'e R"=H
R™ C45H34-n
5 1571 (©):R:H
3 R"=OH
H
4

Figura 11: Base estrutural dos constituintes extraidos do LCC

3.2. Obtenc&o do Acido Anacardico

O acido anacardico (a) foi obtido através do procedimento de extracdo e
posterior purificacdo através de cromatografia em coluna. Apds esta primeira
purificacdo obteve-se um material que foi analisado por espectroscopia de RMN de
'H, conforme apresentado no Espectro 01 e Tabela 01 a seguir.
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File Name G:\Mestrado\Espectros\GAN-ACAN28_001001r Frequency (MHz) 300.13
Nucleus 1H Number of Transients 8 Original Points Count 32768
Points Count 65536 Pulse Sequence z9 Solvent CHLOROFORM-D
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Espectro 01: Espectro de RMN de 'H da mistura de acido anacérdico.

Tabela 01: Dados de RMN de *H da mistura de acido anacardico.

5 (‘H) (m, integral, J)

6,66 (d, 1H, 7,5Hz)
7,25 (t, 1H, 7,8 Hz)
6,75 (d, 1H, 8,1 Hz)
2,87 (t, 2H, 7,5 Hz)

~N OO oA W N P I

Observa-se os sinais entre 5 e 6 ppm, que sao caracteristicos de ligacOes

duplas na cadeia alquilica lateral.
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De acordo com a rota sintética incialmente proposta, realizou-se uma coluna
cromatografica para a separacdo do monoeno do acido anacéardico.

A coluna cromatogréfica preparada com solucédo alcodlica de nitrato de prata
possibilita a separacdo do mesmo pela interacdo entre bases e acidos moles. A
ligagdo dupla atua como uma base mole e o nitrato de prata como um &cido mole,
entdo, quanto mais ligagcdes duplas o composto tiver, maior € a interagdo com a Ag”,
0 que também fornece a razéo de o acido monoeno ser o primeiro a ser eluido.

Foram obtidas 30 fracdes, sendo que as 9 primeiras fragbes continham a
forma monoeno e a caracterizacao estrutural do composto foi efetuada por meio da

espectroscopia de RMN de *H e *C.

Os sinais que apresentam deslocamento quimico entre 7,36- 6,65 ppm no
espectro de RMN de 'H (Espectro 02) podem ser atribuidos aos hidrogénios
aromaticos. Os hidrogénios olefinicos apresentam sinais entre 5,35- 5,33 ppm. O
sinal a 11 ppm, é atribuido ao hidrogénio do grupo carboxila. Os demais sinais séo

correspondentes aos hidrogénios de cadeia alifatica.
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Espectro 02: RMN de H para o acido anacardico monoeno.

Tabela 02: Dados de RMN de *H da mistura de acido anacardico monoeno.

5 (‘H) (m, integral, J)

6,68 (d, 1H, 6 Hz)
7,25 (t, 1H, 8,1 Hz)
6,69 (d, 1H, 9 Hz)

7 2.92 (t, 2H, 7,5 Hz)
14 e 15 5,32

o U1 A W N P I
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3. 3. Obtencao do Cardanol

Quando o acido anacardico (a) € submetido a altas temperaturas (180°C),
sofre reacao de descarboxilagdo convertendo-se a cardanol (b) (Figura 12).

OH (0] OH

180° a 200°C

OH e ——— + CO,

CysHzin CisHgin

Figura 12- Descarboxilagdo do &cido anacardico

Seguindo o procedimento descrito por RISFAHERI e colaboradores (2009), o
LCC técnico da industria Kardol Ltda. (Campo Grande-MS) foi aquecido a uma
temperatura de aproximadamente 200°C, a pressao reduzida durante 6 horas e
obteve-se um liquido amarelo e viscoso. Este liquido foi purificado em coluna
cromatografica e posteriormente foi destilado, obtendo-se o cardanol monoeno

(Figura 13), comprovado através dos espectros de RMN de *3C e 'H.

OH

Qs

Figura 13 — Cardanol monoeno

A caracterizacdo estrutural do composto foi efetuada por meio da
espectroscopia de RMN de 'H e *3C, e deslocamentos quimicos dos mesmos s&o
apresentados a seguir juntamente com 0S espectros.

Os sinais que apresentam deslocamento quimico entre 7,20-6,50 ppm no
espectro de RMN de 'H podem ser atribuidos aos hidrogénios aromaticos, sendo o
multipleto mais desprotegido, entre 7,19-7,14 ppm, correspondente ao hidrogénio
em posicdo meta a hidroxila. Os hidrogénios olefinicos apresentam sinais na regiao
tipica entre 5,45-5,40 ppm. Os demais sinais sao correspondentes aos hidrogénios
de cadeia alifatica.

No espectro de RMN de **C (Espectro 03) sdo observados os deslocamentos
em 130,28 e 129,91 ppm, comprovando a purificacdo eficaz do cardanol de cadeia

lateral monoénica.
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Espectro 04: RMN de **C para o cardanol monoeno

3.4. Reacédo de Metéatese

Seguindo o procedimento descrito por RYBAK E MEIER (2007), tanto o acido
anacardico (a) quanto o cardanol (b), foram submetidos a reacdo de metatese.

Era esperado que, ao reagir por metatese, o acido anacardico (a) e o cardanol
(b) formassem os compostos bis-acido anacardico (Figura 14) e biscardanol (Figura
15) respectivamente. Porém, ao analisarmos os espectros de RMN de *3C e 'H,

observou-se que houve a formacéo apenas do biscardanol.
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OH OH OH
COOH COOH HoOC
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Figura 14 - Metéatese do acido anacardico

Figura 15: Metatese do cardanol monoeno

O composto da Figura 15 mostra a reacao entre duas moléculas de cardanol.
A tabela abaixo apresenta as condicoes e o rendimento das reacdes, todas
realizadas em atmosfera de nitrogénio em diclorometano (Tabela 03).

Tabela 03: Reagdes para a obtencdo de metatese do cardanol

Experimento Catalisador  Sistema Temperatura Tempo Rendimento

1 Grubbs 12 Refluxo 50°C 48 h 6 %
Geragao

2 Grubbs 22 Micro- 50°C 1h 8%
Geragao ondas

N&o se pbde comparar a eficiéncia dos catalisadores perante a catélise, pois,
os procedimentos utilizados foram diferentes. A metatese com Grubbs de 12 geracéo
foi feita do modo convencional, utilizando sistema de refluxo, como ja foi descrito
anteriormente; jA a metatese com o catalisador de Grubbs de 22 geracao foi

realizada no equipamento de micro-ondas.

A caracterizagdo estrutural do composto foi efetuada por meio da
espectroscopia de RMN de *H, *C e IV.

No espectro de IV (Espectro 05) € possivel observar as bandas de hidroxilas
fendlicas (3321,76 cm™), da cadeia alifatica (2854 a 2923 cm™) e o anel aromatico
(acima de 3000 cm™). A Tabela 04 apresenta os valores relativos das principais
bandas.
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Tabela 04: Atribuic&o das bandas de absorcéo de IV a grupos funcionais do biscardanol
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3371 Deformacao axial de O-H

Os deslocamentos quimicos de *H e *3C s&o apresentados a seguir. Pode-se
observar que, o espectro é similar ao do cardanol, comprovando a formacdo do
composto esperado.

No espectro de RMN de 'H para a metatese com o catalisador de 12 geracéo
(Espectro 06), os sinais que apresentam deslocamento quimico entre 7,25- 6,63
ppm e podem ser atribuidos aos hidrogénios aromaticos. Os hidrogénios da
insaturacdo da cadeia alquilica apresentam sinais entre 5,38- 5,34 ppm. Esses
hidrogénios ligados a ligacdo dupla sdo desblindados pela anisotropia da ligacao
dupla. O sinal em 5,05 ppm corresponde a ao hidrogénio da hidroxila. Os demais
sinais sdo correspondentes aos hidrogénios de cadeia alifatica. Através da
integracdo do espectro de 'H, verificou-se a presenca de 40 hidrogénios, o que
caracteriza o0 composto esperado.

No espectro de RMN de **C (Espectro 07), observam-se sinais entre 112 —
155 ppm que evidenciam carbonos aromaticos e ligaces C=C. Sinais entre 27-35
ppm indicam carbonos alifaticos. O mesmo produto € observado usando o
catalisador de 22 geragéo.
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Espectro 07: Espectro de *C para a metatese do cardanol utilizando catalisador de Grubbs de 12

geracao

A partir do resultado da metéatese, o biscardanol, executamos a primeira rota
pra obtencdo das bisxantonas. Ela consistiu em reagir o biscardanol com acido
tiosalicilico, em presenca de acido metanosulfénico e pentdéxido de fésforo
(Esquema 04) de acordo com WINTER e colaboradores (2003).
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Esquema 04: Tentativa de sintese de bisxantona a partir da metatese

Contudo, a reacao nao foi bem sucedida apés varias tentativas e decidimos partir
para uma nova rota sintética para preparacdo de derivados de xantonas e
tioxantonas que pudessem ser utilizadas para a preparacdo de bisxantonas e

bistioxantonas.

3.5. SINTESE DE BISXANTONAS E BISTIOXANTONAS

3.5.1. Hidrogenacdao do acido anacérdico (a) e cardanol (b)

Para execucdo da rota, optou-se primeiramente por hidrogenar a cadeia
lateral do &cido anacérdico (a) e do cardanol (b) (Esquema 05).

A —
A — _ Hpcat A e e eSS
A — g

OH OH

Ar i jCOOH \J:

Esquema 05: Representacédo da hidrogenacgéo do acido anacardico (a) e do cardanol (b)

Através da hidrogenacdo, obteve-se solidos brancos, sendo obtido o acido

anacérdico hidrogenado (9,47 g, p.f. 31— 32 °C) e o cardanol hidrogenado (4,0 g).



51

3.5.2. Preparacéo de xantonas e tioxantonas

Empregou-se a metodologia descrita na literatura por MICHELETTI, et al.
(2011) e SOUSA, et al. (2009), para se preparar xantonas e tioxantonas necessarias
para sintetizar os produtos-alvo bisxantonas e bistioxantonas (Esquemas 06 e 07).

Inicialmente (Esquema 06), utilizou-se o acido anacardico (a) como material
de partida no intuito de se preparar as xantonas que seriam, por sua vez,
submetidas a reacdo com 1,6-dibromohexano para a formacdo do produto final,
bisxantona.

O cardanol (b) foi utilizado para a preparacdo de tioxantonas (Esquema 07)
gue, uma vez obtidas, sofreriam reacdo com 1,6-dibromo-hexano para gerar novas

bistioxantonas.

CisHzy O

—_—
OH H
O o O OH t CisHzs O + OH O CysH34

i (0] nO
CqsH
CigHay @ 15M31
n:
; (0] OH

OH i
@) OH

OH

HO/©C15H31
/5 \ CisHzr O
o CisH31

CisHat O CysHzg O

OOOH
o o}

i) Mistura P,Og, CH3SO3H i) K,COs5, acetona, Br(CH,)eBr, T. amb,
24 h.

Esquema 06: Sintese de Bisxantonas a partir do Acido anacéardico
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i) Mistura P,Og5, CH3SO3;H i) K,CO3, acetona, Br(CH,)gBr, T.
amb, 24 h.

Esgquema 07: Sintese de Bistioxantonas a partir do Cardanol

3.5.2.1. Sintese das Xantonas
Seguindo a metodologia descrita na patente de WINTER e colaboradores

(2003), realizou-se as reacdes do acido anacardico (a) com trés substratos como

apresentado no Esquema 08.

c
i
OH Ho

CqisHzy O OH

[E |

i) PO,CHSOH
25 3 3

Esquema 08: Sintese de xantonas a partir do acido anacardico hidrogenado
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As reacdes foram monitoradas por CCD, sendo observado o consumo do
material de partida e formacao dos produtos como pode ser visualizado na Figura 16

que representa o inicio e fim das reacfes, para as xantonas A, D e E

e I R |___. _______ ---o---
A D E

Solvente: Hexano/Acetato de Etila
7:3 (v/Iv)

Figura 16: Formacéo das Xantonas A, D e E.

A coluna para purificacdo de A levou a obtencédo de 115 fragOes. A separagao
estad representada na Figura 17, sendo que as fracdes 68-98 eram as fracdes de

interesse devido a coloracéo caracteristica das xantonas na CCD

[
®
L - - - --- E--
10 68 102

Eluente: Hexano/ Acetato
7:3 (viv)

Figura 17: llustracdo da separagdo dareacdo da xantona A
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Figura 18: Aspecto da Xantona A

O composto A possui 0 aspecto mostrado na Figura 18 e sua estrutura €

mostrada na Figura 19.

1,3-dihidroxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona

Figura 19: Xantona A formada a partir do acido anacardico.

A caracterizacdo do composto foi feita através de RMN de 'H e ®°C,

Infravermelho (IV) e Espectroscopia de massas de baixa resolucédo (GC- MS).

Por espectroscopia na regidao do IV (Espectro 08) identificamos a banda
referente ao C-H alifatico em v 2850-2920 cm™, uma banda em v1650 cm™ referente
a carbonila (C=0). As atribuicdes realizadas a partir do espectro do IV estdo

apresentadas na Tabela 05.
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Espectro 08: Espectro de Infravermelho da Xantona A

Tabela 05: Atribuicdo das bandas de absorcéo de IV a grupos funcionais da Xantona.

vmax (€m™) Atribuicao
2920 e 2850 Deformacao axial de C-H alifatico
2360 - 2341 Compensacéo de CO,
1650 Estiramento de C=0
3200 Estiramento de O-H

O espectro de RMN de 'H (Espectro 09) revela o sucesso da reacdo de
formacdo da xantona A pela observacdo do sinpleto em 13,42 ppm para um
hidrogénio, sugerindo a presenca de uma grupo hidroxila em ligacdo de hidrogénio

intramolecular com o grupo carbonila.
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Observam-se os sinais dos dois dupletos em & 6,30 ppm e & 6,22 ppm

referente aos hidrogénios das hidroxilas acopladas na posicdo meta, com J=3 Hz.

Os demais sinais do anel aromatico séo identificados como um tripleto em &
7,55 ppm e os dupletos em & 7,23 ppm e 7,11 ppm.
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Espectro 09: Espectro de RMN de 'H para a Xantona A a partir do 4cido anacardico.

O espectro de RMN de *C (Espectro 10) observa-se o sinal do carbono da
carbonila em & 182,9, 6 104,61 e 0118,4 para os carbonos vicinais a carbonila,

0162,71 e 8164,12 aos carbonos ligados a hidroxila, 6157,6 e 6157,1 aos carbonos

do nucleo xanténico vicinais ao heteroatomo e em 146,82 o carbono ipso a cadeia

alquilica.
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Espectro 11: DEPT 135 da xantona A

No espectro de massas por impacto eletrénico (Espectro 12), observa-se a

relacdo m/z 438 com abundéancia relativa 40 % e o fragmento referente ao pico base
m/z 255, como mostra a figura 26.

_ . — - .
CisHsy O OH o) OH
-Ci3Hy6
>
(o) OH o OH
m/z m/z

Figura 20: Fragmento gerado por EIMS
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Espectro 12: Espectro de massa por impacto de elétrons da xantona A.

Tabela 06: Dados de RMN de 'H, **C (30H/75 MHz, CDCl;) para a xantona A.

HeC 5 (‘H), (m, integral, J (Hz). 3 (°C)
1 - 164,12
2 6,31 (d, 1H, J= 3Hz) 98,16
3 - 162,67
4 6,22 (d, 1H, J= 3Hz) 93,40
4a - 157,10
5 7,23 (d, 1H, J= 9Hz) 115,76
6 7,53 (d, 1H, J= 9Hz) 134,04
7 7,08 (d, 1H, J= 9Hz) 126,46
8 - 146,82
8a - 118,40
9 - 182,90
9a - 104,61
10a - 157,60
11 3,32 (t, 2H, J= 9Hz) 35,5

12 a 24 1-2,5 (m, 26 H) 22,69-31,92

25 0,86 (t, 3H, J= 6Hz) 14,11
OH 13,42 (s, 1H) -

As reacOes para formacdo das xantonas D e E foram realizadas por
procedimento anélogo ao utilizado para a formacéo da xantona A como mostrado no

Esquema 09.
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Esquema 09: Tentativa de sintese das xantonas D e E.

As reacdes foram monitoradas por CCD, extraidas em acetato de etila/agua
(3x 100 mL) e analisadas por RMN de 'H e *C. Ao contrario da Xantona A, as

reacdes nao foram bem sucedidas para a formagéo das xantonas D e E.

De posse da xantona A, tentamos preparar a bisxantona correspondente,
seguindo a metodologia descrita por WINTER e colaboradores (2003). O Esquema

10 ilustra o plano para a preparacao dos compostos almejados.

CisHzy O

m :

‘O ‘O ii

o} OH C15H39 C1sHay

A
o/k"GO

ii: K,CO;_ acetona, Br(CH,)sBr
Esquema 10: Reacéo de Formacédo da Xantona B e da Bisxantona C

A reacgdo foi mantida durante 72 horas, a temperatura ambiente em DMF
sendo observada a formagdo de um novo composto. A Figura 21 representa o

comportamento em CCD dos produtos formados.
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F e - - - -
A

Hexano/Acetato de Etila
7:3 (vIv)

[ié o o e

Figura 21: Representacéo da CCD da reacgdo da xantona A.

A mistura foi purificada em coluna cromatografica e a caracterizacdo do
composto foi feita através de RMN de *H e »*C, Infravermelho (IV) e Espectroscopia
de massas de baixa resolucdo (GC- MS).

Através dos dados espectroscopicos elucidou-se a estrutura representada na

Figura 22. . (composto B).

Figura 22: 1-Hidroxi-8-pentadecil-3-[(6-bromohexil)oxi]-9H-xanten-9-ona

Analisando o espectro de IV (Espectro 13) podemos observar bandas

referentes a hidroxila do sistema aromatico e da carbonila.
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Espectro 13: Espectro de IV para o composto B.

Tabela 07: Atribuicdo das bandas de absorcéo de IV a grupos funcionais do Composto B.

vmax (€m™) Atribuicao

2923 e 2846 Estiramento de C-H alifatico

2360 - 2341 Compensacéo de CO,
1650 Estiramento de C=0
3400 Estiramento de O-H

Pelo espectro de RMN de 'H (Espectro 14, Tabela 7) foi possivel verificar a
formacdo da xantona, através do sinpleto em & 13,33 ppm. Observa-se também os
sinais de anel aromatico, sendo um tripleto em & 7,52 ppm (1H: 9 Hz), dupletos em
07,22 ppm (1H; 9 Hz), 6 7,09 ppm (1H; 9 Hz), 66,32 (1H: 3 Hz) e 66,27 (1H: 3 Hz). O
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tripleto em & 3,42 ppm (2H; 6Hz) foi atribuido ao hidrogénio de carbono sp® ligado

diretamente ao atomo de bromo.

No espectro de **C (Espectro 15) observa-se o sinal do carbono da carbonila
em 0 182,87, 6 104,48 e 118,43 para os carbonos vicinais a carbonila, 163,76 e
0165,69 aos carbonos ligados a hidroxila, 8157,62 e 156,92 aos carbonos do

nucleo xanténico vicinais ao heteroatomo e em ©146,76 o carbono ipso a cadeia

alquilica. Observam-se também os sinais dos carbonos ligado ao atomo de bromo

em 68,29.
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Espectro 16: DEPT 135 da xantona B

Tabela 08: Dados de RMN de 'H e **C, (300 MHz/75 MHz, CDCl;) para o composto B.

HeC 5 (‘H), (m, integral, J (Hz). 5(°C)
1 - 165,69

2 6,32 (d, 1H, J= 3 Hz) 97,19

3 - 163,76

4 6,27 (d, 1H, J= 3 Hz) 92,34
4a B 156,92
5 7,22 (d, 1H, J=9 Hz) 115,74
7,52 (t, 1H, J= 9 Hz) 133,96

7,09 (d, 1H, J= 6 Hz) 126,37




8 = 146,76

8a - 118,43
9 - 182,87
%a - 104,48
10a - 157,62
11 3,27 (t, 2H, J= 6 Hz) 35,52
12a24e27a30 1-2,5 (m, 26 H) 22,69-33,75
25 0,85 (t, 3H, J= 6 Hz) 14,13
26 4,01 (t, 2H, J= 6 Hz) 68,29
31 3,42 (t, 2H, J= 6 Hz) 77,70
OH 13,33 (s, 1H) -

No espectro de massas de baixa resolucdo pbéde-se observar o pico a m/z

602 [C34H4s04Br]™", de intensidade relativa 29% e o fragmento m/z 255, referente ao

pico base [C1gH3sBr]™ e também a presenca de bromo pode ser considerada através

da presenca do pico M+2. (Figura 23 e Espectro 15).

o+
CiHyy O OH o) OH
l l - C9oH3gBr l l
o OMF Br o o
m/z m/z

Figura 23: Fragmento gerado por EIMS par_a 0 composto B

%

Y 0
] m
50
1 5 2 1 bQ2
sy i i
| o - 213
] 1 G g® i 557 R
0‘0"'|""l""I""I""l""l""" v v v L

N N N -
50 00 10 20 20 300 B0 40 40 500 S0 600 650

Espectro 17: Espectro de Massas de baixa resolu¢cdo da xantona bromada.
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Em uma segunda tentativa para a formagdo da bisxantona alteramos a
temperatura e solvente. Utilizamos DMF seco a uma temperatura de 120 °C, porém
ao invés de formar a bisxantonas, obtivemos somente o composto alquilado,
constatando que a reacdo € favorecida somente para a formacdo da xantona de

cadeia alquilica halogenada.

Dessa forma, numa nova tentativa de se obter outros compostos através do
acoplamento da xantona A, propusemos um terceiro caminho, seguindo o
procedimento descrito por NEELAMEGAM e colaboradores (2010), mostrado no
Esquema 11.

NaOH - 4%
NaOCl } E
O OH

Esquema 11: Tentativa de Sintese de Bisxantonas.

O procedimento foi realizado a temperatura ambiente e também a 50 °C,

durante 20 horas.
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A temperatura ambiente ndo observamos a formac&o de produtos e a 50 °C,
apos adicdo de hipoclorito de soédio, ap6s 10 horas de reacdo, houve algum
progresso na reacao pelo carater da CCD. A reacéo foi analisada por EIMS e RMN
de 'H, porém, ndo houve a formagéo da bisxantona esperada.

Tendo obtido sucesso na formagdo da xantona B iniciamos o processo de
tentativa de sinteses de alguns derivados de xantonas por reacdo com outros

substratos organicos.

3.5.2.2. Tentativa de Formacéao de Triazol a partir da Xantona B

Uma segunda proposta de reacdo com a xantona B foi reagir com a azida de
sédio para formagcdo de uma azida seguindo a metodologia descrita por JEWET e
BERTOZZI (2010), SHAO et all., (2011) e SAL, et al., (2011), e, posteriormente,
fosse submetida ao tratamento com sal de cobre (lodeto de Cobre ou Cobre) e com
um alcino terminal numa reacao do tipo “click “(Esquema 12) para a formacao do

anel triazdlico.

Cq5H34 o OH
CisH34

o oH
NaN;
o 0 Br o o /P\)ﬁ\ N,
B

Sal de Cobre

NH,

CisHay

0 OH
O/P\)G\N/N\N

NH,

Esquema 12: Reacgédo de formacéo de anel triazélico.
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A Tabela 09 apresenta as condi¢des reacionais dos experimentos realizados.

Tabela 09: Condi¢fes Experimentais da reacdo de azida com o composto B.

Experimento Solvente Reagente Temperatura Tempo

(°C) Reacional (h)

2 DMF 1) NaNs3 50 2
2) Cul/
etinilamina

4 Acetona 1) NaNs 100 3
2) Cul/
etinilamina

6 DMF 1) NaN3 140 6
2) Cu/

etinilamina

Todas as reacdes foram acompanhadas por CCD, porém, em todos 0s

experimentos, ndo foi possivel constatar a formacgéo do anel triazol.
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3.6. Tentativa de Modificagdo Estrutural da Xantona A

Seguindo a metodologia descrita em WOO, et al (2007) submetemos a
xantona A a reagdo com epicloridrina em piridina (Esquema 13) nas condi¢cdes

descritas na Tabela 10.

Tabela 10: Condic8es reacionais para a sintese da xantona A acoplada a epicloridrina

Xantona A Piridina Epicloridrina Temperatura Tempo de
(9) (gota) (mL) (°C) Reac&o
(h)
0,1 1 1 50 4
0,1 1 1 60 24
0.1 1 1 70 48

Nas trés tentativas ndo foram constatadas a insercao da ramificacdo desejada
com a xantona A. A reacao realizada a 50 ° C levou a formacéo de um residuo, com
caracteristicas de cola e a 60 ° C nao se observou nenhum acoplamento. A 70 °C
observou-se degradacdo do material de partida levando a uma mistura inseparavel

de produtos.

CyHyy O CisHyy

O/WO o oH
+
o}
o) OH o O

VAN

[ OH

N

z ‘ +

U
CiHy O o o

55°C

(e} OH
‘ ‘ §
o O/\A

Esquema 13: Tentativa de reacdo da xantona com epicloridrina

3.7. Sintese da Tioxantona

No intuito de utilizar o cardanol como material de partida, realizou-se a sintese

da tioxantona T-A representado no Esquema 14. Seguindo a metodologia de
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WINTER et. al., (2003). O cardanol (b) foi purificado e hidrogenado para realizarmos
a reacdo com Aacido tiosalicilico, em presenca de pentoxido de fésforo e acido

metano sulfénico a temperatura ambiente. Constatou-se o sucesso da reacdo, com
50 % de rendimento.

OH @ o OH o o g
SH
o “
I i
CisH3q S C1sHa1 S CasH34
T-A T-B

i) mistura P,Og, CH3SO3H ii) K,CO3, acetona, Br(CH,)gBr.

Esquema 14: Sintese da Tioxantona.

A reacéo foi monitorada por CCD, sendo observado consumo do material de
partida e formacéo de possiveis produtos.
Apos purificacdo em coluna cromatografica, a tioxantona T-A (Figura 24) foi

isolada nas fracbes 85-158. A caracterizacao foi realizada por espectroscopia de

RMN de *H, °C, IV e espectroscopia de massas.
O  OH

Figura 24: Estrutura numerada 1-hidroxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona.
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Espectro 18: Tioxantona a partir do cardanol

No espectro de RMN de 'H foi observado um sinpleto em & 14,02, atribuido
ao hidrogénio da hidroxila que realiza ligacdo intramolecular com a carbonila. Foram
observados também os sinais do anel aromatico na faixa de & 6,5 a 8,5 ppm. Ha
dois sinpletos em 6 6,735 e & 6,858 ppm referentes aos H-2 e H-4, os dupletos em &
8,539 (1H; 8,1 Hz) parao H 8 e 6 7,502 (1H; 8,1 Hz) e os tripletos em & 7,46 (1H; 6,9
Hz) para o H-7 e & 7,607 (1H; 6,9 Hz) para o H-6. Observa-se também os tripletos
em d 2,611 (2H) parao H-11e 60, 30 (3H) para o H-25.

De acordo com o espectro de massas (Espectro 19), pode-se confirmar a
formacdo da tioxantona pelo pico do ion molecular em m/z 438 com intensidade
relativa de 40% e o fragmento referente ao pico base m/z 242 (Espectro 17),

referente a fragmentacao representada na Figura 25.
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Figura 25: Fragmentacdo do composto gerado pelo impacto de elétrons.
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O composto 1-hidréxi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona ja havia sido obtido

anteriormente de acordo com a literatura descrita em LIMA e colaboradores (2011),

porém, neste trabalho empregou-se uma metodologia diferente.

Identificado o composto e constatado o sucesso da reacdo através da

interpretacdo dos espectros obtidos, deu-se sequéncia ao processo de obtencdo da

bistioxantona.

Reagiu-se a tioxantona com dibromohexano em meio acetona e carbonato de

potassio a temperatura de 80°C sob agitacdo e refluxo (Esquema 15). A reagéo foi

monitorada por CCD e n&o se observou alteracédo do Rf. Esta reagao foi repetida

trés vezes, utilizando também DMF como solvente e alterando a temperatura

(Tabela 11).
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s
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Esquema 15: Reacdo para a formacao da bistioxantona.

Tabela 11: Condi¢des Reacionais para a Tentativa de Sintese das Bistioxantonas

Experimento Solvente Temperatura (°C) Tempo Reacional
(h)
1 Acetona 80 24
DMF 100 24
3 DMF 130 48

No primeiro experimento ndo houve alteracdo do Rf, por isso mudamos o
solvente e a temperatura foi ajustada. No segundo e terceiro experimentos houve
mudancas no Rf, porém, ao analisar os espectros de RMN observou-se a
degradacdo da molécula, o material de partida; em algumas fracbes analisadas
constatou-se apenas cadeias alquilicas, o que levou a conclusao que tanto o produto
desta proposta reacional nao foi formado.

Pensando nisso, propusemos uma segunda alternativa para a formacao da
bistioxantonas, esta mais simples, realizada a temperatura ambiente com menor
tempo de reacéo.

Seguindo as propostas reacionais descritas em NEELAMEGAM e

colaboradores (2010), sugerimos a proposta descrita no Esquema 16.
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NaOH - 4%

NaOCl

S CisHa
T-A

T-D

Esquema 16: Tentativa de Sintese da bistioxantona

A reacgdo foi realizada em temperatura ambiente, mantida durante 3 horas e
monitorada por CCD. Observou-se um R.f além do material de partida, porém, ao ser
analisada por EIMS e RMN de 'H, constatou-se apenas a quebra da cadeia alquilica

e a recuperacao do material de partida.
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4. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.1. Geral

Os solventes e reagentes em grau P.A, foram adquiridos das marcas Acros e
Merk.

A purificacdo dos compostos foi realizada por cromatografia em coluna,
utilizando a fase estacionaria silica- gel 230-400 mesh, ASTM, sendo algumas delas
realizadas sob pressao. O sistema eluente utilizado foi acetato de etila/ hexano (v/v)
em propor¢des diferentes. A evaporagdo dos solventes foi executada em um rota
evaporador do modelo 802D da marca Fisaton.

O monitoramento das reac¢des foi feito em cromatografia em camada delgada
em cromofolhas de silica- gel 60 F254 da Merk e reveladas em solucdo de vanilina
(seguida de aquecimento), iodo ou luz ultravioleta.

A pesagem das amostras foi feita em balanga analitica da marca Scientech
gue tem a preciséo de + 0.0001 g.

Os compostos tiveram suas nomenclaturas atribuidas conforme as
recomendagOes oficiais da International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) tanto de *H quanto de
13C foram realizados em um equipamento Bruker DPX-300, com transformada de
Fourier em 75 MHz para o *C e 300 MHz para o’H. Os solventes utilizados foram
deuterados como a acetona- d6 e cloroférmio- d, tendo os hidrogénios residuais e/ou
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os valores da constante de
acoplamento (J) é relatado em Hz, os niumeros de hidrogénios foram deduzidos pela
integral relativa e os deslocamentos quimicos (&) estdo relatados em parte por
milh&o (ppm).

Os espectros de massas de baixa resolucéao foram obtidos em um Cromatografo
Gasoso - Espectrdbmetro de Massa (GC-MS) da marca Shimadzu e os de
infravermelho (1V) foram registrados em um espectrometro de modelo 783 da marca
Perkin- Elmer, em pastilhas de KBr para amostras solidas e/ou em células de KBr

em amostras liquidas, sendo as absorcdes expressas em cm™.
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As reacdes em reator de micro-ondas foram realizadas em um da marca CEM
Discover, modelo N° 908005 e série N° DU9011.

O LCC técnico é proveniente da Industria Kardol Ltda.

As figuras contendo esquemas, formulas estruturais e os espectros, foram feitos
e manipuladas utilizando os softwares ChemOffice 2002 7.0 utilizando as normas
para ACS 1996 e o ACD Labs.

4.2. Extracdo do LCC (PARAMASHIVAPPA et. al., 2001 e MATOS et al., 2008)

Primeiramente as castanhas de caju foram congeladas e entéo trituradas,
separando a casca da castanha. Em seguida foram colocadas dentro de papel filtro
em um extrator de soxhlet. Este entdo foi anexado a um sistema formado por
condensador, baldo de fundo redondo sistema de refluxo, manta de aquecimento e
agitador magnético. O solvente utilizado para extracdo foi o etanol 95%, que foi
submetido a um aquecimento de 80°C durante 6 horas, até que o etanol
apresentasse coloragdo escura, indicando que o liquido havia sido extraido. O etanol
foi recuperado & pressao reduzida e, o liquido viscoso foi analisado por RMN de 'H e
13C.

4.2.1. Obtencao do Acido Anacérdico

O LCC natural (60,3 g) foi solubilizado em metanol (400 mL) e, sob agitacéo
vigorosa, adicionou-se hidréxido de calcio (35,6 g) até o pH 10. A temperatura
aumentada para 50 °C, mantendo a agitacao durante 3 horas. Apds o término desse
tratamento, o precipitado do anacardato de calcio foi filtrado e lavado com metanol
(300 mL). A massa foi seca sob vacuo a 45-60 °C por 2 horas. O filtrado foi
preservado para subsequente isolamento do cardol e cardanol. O anacardato de
calcio (65,45 g) foi suspenso em agua destilada (300 mL) e sob agitacéo, adicionou-
se HCI concentrado (50 mL) até pH 1, mantendo a agitacdo por 1 hora. Com o
produto desta reacgéo, fez-se uma extracdo com acetato de etila / 4gua (3 x 150 mL),
secou-se sobre sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e concentrou-se a pressao
reduzida, obtendo o acido anacardico (40,24 g) sendo sua cadeia lateral saturada e

insaturada (mono, di ou tri insaturado).
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4.2.2. Obtencédo do &cido anacardico de cadeia lateral monoeno

Dissolveu-se 7,0 g de AgNOz em uma solu¢do contendo CHsOH (100 mL) +
H20 (30 mL)- essa mistura foi preparada em um baldo, envolto em papel aluminio-,
adicionou-se 135 g de silica gel e evaporou-se o0 solvente a 40°C (no escuro),
deixando repousar de um dia para o outro. Em seguida, a silica foi colocada na
coluna (que também foi toda envolvida por papel aluminio) e aplicou-se a amostra
de &cido anacardico. Obteve-se 0 acido anacardico monoeno, que foi caracterizado

por espectros de RMN de *3C e H.

4.2.3.0btencao do Cardanol

Figura 26: Sistema de destilagdo do cardanol monoeno.

O lipideo fendlico foi destilado por aproximadamente 6 horas a uma
temperatura de 200 °C. A substéancia obtida, um liquido amarelo, viscoso e odorifero,
foi submetido a cromatografia em coluna, utilizando como fase estacionaria silica gel
230- 400 Mesh, ASTM, e o sistema eluente utilizado foi hexano/ acetato de etila 5:1
(v/v) respectivamente. Obteve-se 15 fracdes, as quais foram caracterizadas por

RMN de 'H e *C. Obteve-se 2,17 g de cardanol monoeno.
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4.3. Reacdo de Metatese (RYBAK e MEIER, 2007)

4.3.1. Metatese do Acido Anacardico

Pesou-se o acido anacardico (1,4356 g) e 3,9 mg do catalisador de Grubbs de
12 geracdo da Aldrich. A reacao foi mantida por 30 minutos em micro-ondas, em
atmosfera de nitrogénio, sob agitacdo, em diclorometano a uma temperatura de 70
°C e poténcia de 100 W. A reacédo foi monitorada por cromatografia em camada
delgada (CCD) a cada 5 minutos. Ao observar-se a formac&o do produto, a amostra
foi submetida a purificagéo por cromatografia em coluna contendo silica gel 60 (230-
400 mesh ASTM) e como eluente hexano/ acetato de etila na concentracdo 5:1,

obtendo 32 fracdes.

4.3.2. Metatese do Cardanol

Pesou-se o cardanol monoeno (0,502 g) e o catalisador de Grubbs de 22
geracao (1,3mg). A reacao foi mantida por 80 horas, em atmosfera de nitrogénio, em
um sistema de aguecimento com agitacao, em diclorometano a uma temperatura de
50°C e monitorada por cromatografia em camada delgada (CCD). Ao final, preparou-
se uma coluna utilizando como fase estacionaria silica gel 60 (230-400 mesh
ASTM), e com o eluente hexano/ acetato de etila na propor¢cdo de 5:1. Foram
obtidas 120 fracGes as quais foram reunidas de acordo com analise cromatografica.
O produto foi caracterizado por espectroscopia de RMN de *C e 'H. Realizou-se
entdo a metatese com o catalisador de Grubbs de 12 geragéo: pesou-se o cardanol
(2,17 g) e o catalisador (5,8 mg). A reacgéao foi mantida por durou 30 minutos em
micro-ondas, atmosfera de nitrogénio, com agitacdo, em diclorometano a uma
temperatura de 70°C e poténcia de 100 W. A reacao foi monitorada de 5 em 5
minutos por CCD. Ao final da reacéo, preparou-se uma coluna utilizando como fase
estacionaria silica gel 60 (230-400 mesh ASTM) e como eluente hexano/acetato de
etila em concentracdes de 5:1, obtendo-se 80 fracbes. O produto foi separado e

caracterizado por RMN de *C e 'H.
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Oleo de cor escura.

& 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 7,15 (1H, t, 6Hz ), 6,63 (1H, d, 6Hz ) 5,38 (1 H, m),
5,05 (1H, s), 2,5 (2H, t, 6HZ).

5 3C (75 MHz, CDCls, ppm): 155,45 (C), 144, 92 (C), 130,36 (CH), 129,36 (CH),
120,92 (CH), 115,33 (CH), 112, 49 (CH), 35,8 (CH,), 31,25 (CH,), 29,03 (CH,),
29,26 (CH,), 27,17 (CH,).

IV (KBr), v max cm™: 3371, 3032, 3000, 2920, 2820.

Rendimento: 6% e 8%.

4.4. Procedimento geral de hidrogenacao

Os lipideos foram dissolvidos em etanol 96% e entdo foi adicionado Pd-C
10%. Manteve-se a mistura sobre agitacdo magnética, em atmosfera de H, a uma
pressdo de 60 Psi, durante 6 horas. A mistura reacional foi filtrada em funil contendo
silica e celite e o solvente foi evaporado, obtendo um sélido marrom, o qual foi
recristalizado a partir de hexano. Obteve-se o0s produtos hidrogenados do

anacérdico (2,5 g) e do cardanol (2,0 g)

Rendimento: 85%

4.5. Tentativa de Sintese das Xantonas A, B, D, E e da Bisxantona C (WINTER
et. al., 2003)

45.1. Sintese da Xantona A

OH

OH /@ CisHzy O OH
©:COOH HO OH
(@) OH

OH

Esquema 17: Formacdo da Xantona A
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O &cido anacardico (1,0 g) foi adicionado a uma mistura de &cido
metanosulfénico e pentoxido de fosforo durante 30 minutos. Apds este periodo,
adicionou-se floroglucinol (0,152 g) e a solucéo foi agitada a temperatura ambiente
por 72 horas e monitorada por CCD. Realizou-se uma extragdo com acetato de etila
e agua (3x 100 mL) obtendo 3 g do produto o qual foi purificado em coluna
cromatografica com fase estacionéria de silica gel, obtendo 115 fragBes, sendo
detectado que as fracdes 68 a 85 eram as de interesse, pesando 1,8 g. O produto

final, ap6s reunidas as fracdes, foi caracterizado por RMN de *H, *3C, IV e CG-MS.
- Solido Amarelo de ponto de fusdo 110°C.

& 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 6,31 (d, 1H, J= 3Hz), 6,22 (d, 1H, J= 3Hz), 7,23 (d, 1H,
J= 9Hz), 7,53 (d, 1H, J= 9Hz), 7,08 (d, 1H, J= 9Hz), 3,32 (t, 2H, J= 9Hz) 1-2,5 (M, 26
H), 0,86 (t, 3H, J= Hz), 13,42 (s, 1H).

8 13C (75 MHz, CDCls;, ppm): 164,12 (C), 98,16 (CH), 162,67 (C), 93,40 (CH), 157,10
(C), 115,76 (CH), 134,04 (CH), 126,46 (CH), 146,82 (C), 118,40 (C), 182,90 (C),
157,60 (C), 35,5, 22,69-31,92, 14,11 (CHa).

IV (KBr), v max cm™: 1650, 2920, 2850.

EIMS m/z %: 438 (40) [M]™*, 255 (100), 242 (60).

Rendimento: 70%.

4.5.2. Tentativa de Sintese da Xantona D

OH /E;L CisHar O
HO OH
©:COOH o O O
o) OH

OH
OH

Esquema 18: Reacdo da Xantona D

Adicionou-se o acido anacardico (1,0 g) ao solvente descrito no item 4.5.1
durante 30 minutos. Em seguida, adicionou-se o 1,2,3-benzenotriol (0, 0500 g) ao
meio sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente. A reagédo foi mantida durante
72 horas, extraida com acetato de etila/ agua (3x200mL) e entdo utilizou-se



82

Cromatografia em Camada Delgada Preparativa para a separacdo. As fracdes da
coluna cromatogréfica foram analisadas por RMN de *H, *C, IV e CG-MS.

4.5.3. Tentativa de Sintese da Xantona E

HO

OH CisHay O OH
o ——— "
OH o

Esquema 19: Formacdo da Xantona E

Adicionou-se o0 acido anacérdico (1,0 g) ao solvente descrito no item 4.5.1
durante 30 minutos. Adicionou-se entao 1,2,4-benzenotriol (0, 0500 g) ao meio sob
agitacao vigorosa a temperatura ambiente. A reag&o foi monitorada por CCD durante
72 horas. Apo0s este periodo, extraiu-se em acetato de etila / dgua ( 3x 200 mL) e a
reacao foi purificada em cromatografia em camada delgada preparativa. As fracbes
foram analisadas por RMN de *H, *3C, IV e CG-MS.

4.5.4. Tentativa de Sintese da Xantona B e Bisxantona C

CqysHzy O

+
CysHzy O OH ‘O: jO\O/H‘Br

A C15HQ CqsH31

Mo

Esquema 20: Sintese da xantona B e bisxantona C.

A Xantona A (0,500 g) foi dissolvida em acetona (50 mL). A mistura foi

agitada durante 1 hora. Adicionou-se entdo dibromohexano (1,75 g) e carbonado de
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potéssio anidro (1, 00 g). O sistema foi mantido sob refluxo a temperatura de 80 ° C
e a reacao foi monitorada por CCD. Apds 24 horas, observou-se mudancas de Rf e
finalizou-se a reacdo. Extraiu-se a reacdo em acetato de etila/agua (3x200mL) e
purificou-a em cromatografia em coluna. As fracdes foram analisadas por RMN de
'H, 13C, IV e CG-MS. A mesma reacdo foi repetida alterando-se o solvente e

temperatura.
Xantona B: Sélido amarelo, Ponto de Fusdo 141 °C.

& 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 6,31 (d, 1H, J= 3), 6,27 (d, 1H, J= 3 Hz), 7,21 (d, 1H,
J=9 Hz), 7,51 (t, 1H, J= 9 Hz), 7,06 (d, 1H, J= 6 Hz), 3,32 (t, 2H, J= 6 Hz), 1-2,5 (m,
26 H), 0,86 (t, 3H, J= 6 Hz), 4,03 (t, 2H= 6 Hz), 13,33 (s, 1H).

5 3C (300 MHz, CDCls, ppm): 165,69, 97,19, 163,76, 92,34, 156,92, 115,74, 133,96,
126,37, 146,76, 118,43, 182,87, 104,48, 157,62, 35,52, 22,69, 33,75, 14,13, 68,29.

IV (KBr), v max cm™: 3400, 2923, 2846, 1650.

EIMS m/z %: 602 (32) [M]™, 521 (27), 417 (55), 255 (100), 242 (75).

Rendimento: 80%.

4.5.5. Tentativa reacdo da Xantona A com Epicloridrina (WOQO, et al, 2007)

CiHyy O o/wo CisHyy O OH
+
o}
o OH o o

157131
/N ‘ +
x
- ___ -
CiHy O o 0
55°C
o OH

°

! o ! O/\A

Esquema 21: Sintese da Xantona A acoplada a epicloridrina

Em um baldo adicionou-se a Xantona A (0.1 g) e 1 mL de piridina em
quantidade catalitica. Essa mistura foi mantida sob agitagdo durante 30 minutos.
Apés este tempo, foi adicionado epicloridrina (3 mL) e a reagdo foi mantida durante
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24 horas em refluxo a 55° C e acompanhada por CCD. A reacao foi extraida em
acetato de etila/ 4gua (3/ 200 mL). A fase organica foi removida, a pressao reduzida
e purificada em cromatografia em camada delgada preparativa. As fracdes foram
analisadas por RMN de *H, *C, IV e GC-MS.

45.6. Tentativa de formacdo de bisxantonas a partir da xantona A
(NEELAMEGAM, et al., 2010)

Esquema 22: Proposta Sintética para formacédo da bisxantonas.

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado uma solucao aquosa de NaOH
4% (20 mL) e a xantona A (0,08g). Esta solucéo foi mantida sob agitacdo magnética
durante uma hora. Adicionou-se entdo diferentes quantidades de NaOCI
(inicialmente 10 mL, até completar um volume de 100 mL) e a agitacao foi mantida
durante 24 horas sendo monitorada por CCD. As amostras foram purificadas e
analisadas por RMN de 'H, °C, IV e GC-MS.
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4.5.7. Tentativa de obtencéo de triazol a partir do composto B. (SHAOQO, et al.,
2011) (SAU, et al., 2011)

CysH 0] OH
150131 Cy5Hz4 o

OH
NaNj;
—_—
M{)\B
I o I 0 r ‘ io: “ \OMN;;
B

Sal de Cobre

NH,

CisHay

0] OH
O/P\)(,\N/N\N

NH,

Esquema 23: Tentativa de Ciclizacdo da Cadeia Alquilica do Composto B.

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se o composto B (0,5 g) e o
Solvente (DMF ou Acetona - 15 mL), azida de sédio (NaNs - 0,5 g). ApGs o tempo
reacional de cada experimento, purificou-se as fracdes em cromatografia em coluna
e reagiu-se com Carbonato de Potassio Anidro (K,CO3) e 4-etinilamina (0,59) .
Monitorou-se a reacéo por CCD e nao foi observada mudanca de R.f. Realizou-se o

experimento 7 vezes, mudando solvente, temperatura e reagentes.

4.6. Sintese da Tioxantona.

OH

@ (e} OH
SH

COOH
— =
i
CisHaq S

Esquema 24: Sintese da Tioxantona

C15H31
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Seguindo o procedimento descrito por WINTER et al., 2003, adicionou-se em
um baldo de fundo redondo o cardanol hidrogenado (1,0014 g) ao solvente descrito
no item 4.5.1., sob agitacdo constante durante 1 hora. Em seguida, foi adicionado o
acido tiosalicilico (1,5501 g) ao baldo que estava o cardanol com o solvente.
Observou-se a cor amarelo forte com 1 hora de agitagdo constante e a mesma foi
monitorada por CCD durante 120 horas. Observou-se mudangas significativas de Rf.
Adicionou-se a mistura em um funil de separacdo e a fase organica foi extraida em
meio éter etilico/agua (3x100 mL) obtendo 4g da mistura. . A mistura foi entédo
aplicada em coluna cromatografica e eluida em solvente hexano/acetato na
proporgdo 7:3 respectivamente e monitorada por CCD, até que ndo se observasse
mais produto na coluna. Nesta purificacdo, foi possivel separar o cardanol que nao
reagiu. A coluna obteve 652 fracdes. Evaporou-se a pressado reduzida e purificou-se
em placa preparativa. Os Rf foram isolados e analisados por RMN de *H, *C, IV e
GC-MS.

Caracteristicas: Sélido amarelo com ponto de Fuséo 90° C.

& 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 14,019 (1H, s), 6,735 (1H, s), 6,858 (1H, s), 8,539
(1H: d, 8,1 Hz) , 7,502 (1H: d, 8,1 Hz) 7,456 (1H: t, 6,9 Hz), 7,607 (1H: t, 6,9 Hz),
2,611 (t, 2H) , 0, 30 (t, 3H).

EIMS m/z %: 438 (40) (IM]”*, 255 (25), 242 (100).

Rendimento: 50%

4.6.1. Tentativa de Formacao da Bistioxantona

C1 5H31

0.
o] OH o o/\/\/\/
—_—
'l : : i‘ ~ ‘ug O S
S CisHa1 S Cy5H3q

Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se a tioxantona T-A (0.05 g) em

Esquema 25: Tentativa de Sintese da Bistioxantona

solvente acetona (20 mL) e DMF. A solucdo foi mantida sob agitacdo magnética
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durante 30 minutos. Adicionou-se dibromohexano (0,10 mL) e carbonato de potéssio
(1,0 g). A reacao foi monitorada em CCD durante 96 horas, extraida em meio éter
etilico/ agua (3x 100 mL), evaporada a pressdo reduzida e purificada em
cromatografia em camada delgada (preparativa). As fracdes foram analisadas por
RMN de 'H, *C, IV e GC-MS.

4.6.2. Tentativa de Reac¢édo da Tioxantona com Epicloridrina (WOO, et al., 2007)

[0}
(o} OH /\A (o} o o
Cl
N
O O | IO IO

>

55°C
S Cy5Haq s CisHaq

Esquema 26: Esquema da modificagdo da Tioxantona A com epicloridrina.

Em um baldo adicionou-se a tioxantona (0,1 g) e 1 gota de piridina. Essa
mistura foi mantida sobre agitacdo durante 30 minutos. Apds este tempo, foi
adicionado epicloridrina (1 mL) e a reacao foi mantida durante 24 horas em refluxo e
acompanhada por CCD.

A reacao entdo foi extraida em acetato de etila/ dgua (3x), evaporado a
pressdo reduzida e purificada em cromatografia em camada delgada. As fracbes
foram analisadas por RMN de *H, *3C, IV e GC-MS.

4.6.3. Tentativa de Sintese de bistioxantonsas a partir da Tioxantona T-A.
(NEELAMEGAM, et al., 2010)

(o] OH

NaOH - 4%
NaOCl
S CisHa

Esquema 27: Tentativa de Sintese de Bistioxantonas

S CysHa
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Em um baldo de fundo redondo foi adicionado NaOH 4% (20 mL) e a
Tioxantona T-A (0,05g). Esta solucdo foi mantida sob agitacdo magnética durante
uma hora. Adicionou-se entdo diferentes quantidades de hipoclorito de sédio
(inicialmente 10 mL, até completar um volume de 100 mL) e a agitacdo foi mantida
durante 3 horas acompanhada por CCD. As amostras foram purificadas por
cromatografia em camada preparativa e analisadas por RMN de *H, *C, IV e GC-
MS.
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5. CONCLUSOES

O emprego de lipideos fendlicos isolados a partir do LCC esta de acordo com
0s principios da quimica verde, dando énfase ao emprego de produtos de origem
natural para as industrias.

Utilizando cardanol como material de partida foi possivel sintetizar através da

reacdo de metatese o biscardanol, porém com rendimento muito baixo.

OH OH

Este tipo de reacdo demanda o uso de catalisadores de Grubbs e estes sao
de alto custo e como a reacdo ndo possui bons rendimentos e ndo é possivel
recuperar o catalisador utilizado, tornou-se inviavel continuar nesta rota sintética.

A partir do &cido anacardico e do cardanol sintetizou-se uma xantona (A) e a
tioxantona (T-A), respectivamente, sendo que neste trabalho foram obtidos

compostos por métodos diferentes dos ja descritos na literatura.

CisHyy O OH a OH
‘51;‘\@_‘ S Cy5H34
A T-A

Através da xantona A foi possivel a obtencdo de uma xantona inédita, pela

reagéo com 1,6-dibromo hexano (Composto B).

CisHyy O OH

‘:{5‘\0/\/\/\/ o

B
N&o obtivemos sucesso na sintese das de algumas xantonas e tioxantonas e
nenhuma das bistioxantonas e bisxantonas almejadas, mesmo seguindo
procedimentos confiaveis, alterando solvente, temperatura, nucledfilos, tempo
reacional, entre outros. O que pode justificar este fato € que as moléculas de
Xxantona e tioxantona apresentam caracteristicas estruturais Unicas que impedem

que ajam como bons nucledfilos e também por apresentarem interacfes
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intramoleculares que ndo favorecem as reagdes desejadas frente aos substratos

testados.
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