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RESUMO

Moura, L.O. Sintese e caracteriza¢do de chalconas lipofilicas obtidas a partir do cardanol
com potencial antibacteriano [dissertacdo]. Campo Grande: Instituto de Quimica,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul; 2016.

Chalconas sdo quimicamente definidas como cetonas a,B-insaturadas, ou seja, a
porcdo olefinica e a carbonila sdo conjugadas e cada uma ligada a um anel
aromatico. As chalconas tém recebido grande atencdo devido a sua estrutura e
diversidade de atividades biologicas, tais como, antimalarica, antimitética, anti-
inflamatoria, antiviral, antibacteriana, antileishmania e fungicida. O cardanol é
considerado um lipideo fendlico néo-isoprendide epode ser obtido do liquido da
casca da castanha do caju (LCC) por destilacdo e é amplamente disponivel e de
baixo custo, tornando-se uma matéria-prima importante na sintese de novos
compostos de interesses biolégicos e/ou tecnoldgicos.Este trabalho teve como
objetivo sintetizar e caracterizar chalconas lipofilicas a partir do cardanolvisando
avaliar o potencial antibacteriano.Um dos métodos de preparacdo de chalconas,
consistiu na condensacdo de uma acetofenona com aldeidos aromaticos na
presenca de base. Entéo, inicialmente resolvemos preparar a acetofenona requerida
a partir do cardanol. Para tanto, o cardanol insaturado foi destilado a pressao
reduzida a partir do LCC técnico e, em seguida, submetido a hidrogenacéo catalitica
fornecendo o cardanol saturado (100%). Com o intuito de prepararaacetofenona
derivada do cardanol, reacfes de acilacdo de Friedel-Crafts levaram a formacédo de
uma mistura dos isébmeros orto- e para-acetofenonas, de dificil separacdo. Em face
disso, decidimos investigar a possibilidade de utilizar o Rearranjo de Fries para
obtermos regiosseletivamente o composto de interesse. O cardanol saturado foi
tratado com anidrido acético, na presenca de acetato de sodio, obtendo-se o acetato
correspondente (3-pentadecilfenol) em rendimento quantitativo. O cardanol acetilado
foi submetido a aguecimento de 130-135 °C, na presenca de AICIs por 48 h, mas
este procedimento ndo produziu o produto do Rearranjo de Fries desejado. No
entanto, a isomerizacdo pretendida foi alcancada utilizando-se aquecimento por
irradiacdo de micro-ondas, livre de solvente. Com o composto (orto-hidroxi-4-
pentadecil) acetofenona em maos, este foi tratado com diferentes aldeidos
aromaticos comerciais, em meio béasico, obtendo-se assim as chalconas lipofilicas.
Os compostos foram avaliados frente as Dbactérias Gram-negativas:
Pseudomonasaeruginosa, Escherichia coli, e Gram-positivas Enterococcusfeacalise,
Staphylococcusaereus; no entanto, as chalconas nédo apresentaram atividade
antimicrobiana nas concentracdes testadas.
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ABSTRACT

Moura, L. O. Synthesis e Characterization of lipophilicchalcone obtained from
cardanol with potential antibacterial [dissertation]. Campo Grande: Institute of

Chemistry, Federal University of Mato Grosso do Sul, 2016.

Chalconesare chemically defined as B-unsaturated ketones where the olefin moiety
and the carbonyl group are conjugated each other and both connected to aromatic
rings. The chalcones have been drawing attention because of their structure and
their vast number of biological activity reported such as antimalarial, antimitotic, anti-
inflammatory, antiviral, antibacterial, antileishmanial and fungicide.Cardanol is
obtained by distillation from the liquid of cashew nut shell (LCNS). It is widely
available and inexpensive, making it an important raw material in the synthesis of
new compounds with biological and technological interests.This study had as
objective to synthesize and characterize lipophilicschalcones compound from
cardanol, aiming to assess the antibacterianpotential. One method of preparation of
chalcones consists in condensation of a acetophenone and aromatic aldehydes in
the presence of a base. At first, we decided to obtain an appropriated acetophenone
derived from cardanol. Hence, the unsaturated cardanol was distilled under reduced
pressure from technical LCNS (free of impurities), then submitted to catalytic
hydrogenation yielding saturated cardanol (100%). In order to prepare the compound
from Friedel-Crafts acylation reactions led to formation of a mixture of ortho- and
para-hydroxyacetophenone isomers, which is hard to separate. Because of this, we
investigated the possibility to undergo Fries rearrangement to obtain
regioselectivelythe precursor compound. The saturated cardanol was treated with
acetic anhydride in the presence of sodium acetate, furnishing the corresponding
acetate (3-pentadecyl-phenol) with quantitative yield.Then, the acetylated cardanol
was heated in 130-135 °C in the presence of AICls for 48 h; however, this procedure
did not manage to the desired product by Fries rearrangement. However, the desired
iIsomerization was achieved by further heat under microwave irradiation, free of
solvent. With the compound (ortho-hydroxy-4-pentadecil) acetophenone at hand, this
one was treated with different aromatic commercial aldehyde, in base media,
obtained, this way, the lipophilicschalcones.The compounds were evaluated front
Gram-negatives bacteria: Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, and Gram-
positives Enterococcus feacalise, Staphylococcus aereus; however, the chalcones
have no antimicrobial activity at the tested concentrations.



ABREVIATURAS E SIMBOLOS
°C: grau Celsius
Mg: micrograma
MM: micromolar
Hg: micrograma (10-g);
O: deslocamento quimico
Ar: aromatico
CCDA: cromatografia em camada delgada analitica
CDCls: cloroférmio deuterado
CIM: concentracao inibitéria minima
d: dupleto
DMF: dimetilformamida
DMSO: dimetilsulféxido
g: grama (medida de massa)
h: horas
Hz: hertz
ICs0: concentragdo inibitéria
J: constante de acoplamento
LCC: liquido da casca da castanha do caju
m: multipleto
mg: miligrama (10-3g)
mL: mililitros

OMS: organizag¢ao mundial da saude
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ppm: partes por milh&do

Rf: indice de retencéo

RMN de 3C: Ressonancia Magnética Nuclear de carbono-13
RMN de 'H: Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio
s: simpleto

sl: simpleto largo

t: tripleto

UFC: unidades formadoras de colonias

W: watts
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1 INTRODUCAO

1.1 Chalconas

Chalconas sdo moléculas de cadeia aberta que contém dois anéis
aromaticos ligados por um fragmento enona de trés carbonos, ou seja, sdo cetonas
a,B — insaturadas. O anel ligado a carbonilaé chamado de anel A e o outro ligado ao
carbono B, da funcao olefinica, anel B (Figura 1).

ﬁ
Ar/Cl\/Cs\Ar

(anel A) (anel B)

Ar= anel aromatico ou
hetero-aromatico.

Figura 1. Estrutura fundamental das chalconas

As chalconas sdo compostos precursores da via de biossintese de
flavonoides, sendo encontradas na natureza, em plantas rasteiras ou arbéreas, em
diferentes 6rgdos vegetais, sobretudo nas flores. Estas tém um importante papel na
polinizacdo das plantas, pois sua cor amarela atrai insetos e passaros que assim,
polinizam outras plantas (ZUANAZZI, 2001). Essa pigmentagdo amarela justifica o

nome, pois chalcos, vem do grego que significa bronze (SIMOES, 2010).

Quimicamente, as chalconas sao flavondides de cadeia aberta.
Diferentemente dos flavondides, as chalconas nédo possuem, na sua estrutura, o
anel piranico, que é formado pela adicdo do oxigénio a posicédo C-2’, do anel A, nas
chalconas e subseqiente ciclizacdo com a cadeia de trés atomos de carbono
formando assim o flavonéide, flavanona. (Figura 2) (CESARIN;
FERREIRA;BRAZ,2001).
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6' /4'
Chalcona Flavondide S

Figura 2. Estrutura da chalcona e do flavonéide

O sistema de numeracdo da chalcona é diferente daquela apresentada
por outros flavonoides, sendo o anel A numerado de 1'a 6' e 0 anel B de 1 a 6,

como mostra a figura 2.

As chalconas sao objetos de investigacdo experimental e tedrica. Estas
moléculas flexiveis aparecem em varias conformacfes, e as suas propriedades
dependem da substituicdo do anel. As insaturaces entre os carbonos podem existir
na configuracéo (E) ou (Z), sendo a forma (E) a termodinamicamente mais estavel e,
consequentemente, a maioria das chalconas apresentam essa configuracdo. A
conformacdo s-cis para o sistema O=C-C=C é adotada por ser a mais estavel
(Figura 3).

s-trans

(E) - chalcona

Figura 3. Configuragdo e conformacao das chalconas

Apesar de ser um produto natural, fonte de inUmeras pesquisas cientificas
0 isolamento pioneiro de chalconas so foi realizado em 1910 por Kametaka e Perkin,
mediante manipulagdo de extratos da espécie Carthamustinctorius — flores de
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acafrdo. (SHIMOKORIYAMA, 1962). Eles obtiveram um pigmento vermelho
cristalino, na qual era a Cartamidina (Figura 4), conhecida como a primeira chalcona

a ser estudada como produto natural.

o HO OH

Figura 4.Chalcona Cartamidina

Essas substancias resultam de rotas biossintéticas separadas: a do acido
chiguimico e a do acetato, via acido malénico. A fenilalanina sofre diversas
modificacdes estruturais catalisadas por enzimas especificas até a formacdo do
acido p-cumarico na forma de coenzima A (responsavel ela unidade fenilpropano do
anel B). Este por sua vez, reage com trés moléculas de malonilCoA (responséavel
pela formacdo do anel A), mediante participacdo da enzima ChalconaSintase, para

enfim originar o esqueleto completo das chalconas (Sakuta, 2000).
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COOH COOH COOH COSCoA

Acido p-cumarico
na forma de CoA

Fenilalanina o
Lignina

Chalcona Sintase
3 x Malonil CoA

T
|
OH O T

Flavona OH O

/ Chalcona

OH
o N
HO (0] OH O
AN
O _ Isoflavonéide
OH

OH O OH
Flavonol Antocianidina

Esquema 1. Rota biossintética da chalcona e flavondide

Um fator de diversificacdo encontrado nas chalconas naturais é a
natureza e posicdo dos substituintes presentes nos anéis A e B. Geralmente,
observam-se grupos hidroxilas, metoxilas, O-glicosilas, C-glicosilas e C-alquilas,

distribuidos nas posicdes orto, meta e para.

1.1.1 Chalcona e suas atividades biolégicas

As chalconas séo alvo de varios estudos de isolamento, identificacdo e
investigacdo de propriedades biolégicas e farmacoldgicas, pois se mostram uma
fonte riguissima para obtencdo de novos principios ativos, pois apresenta diversas
atividades biologicas, tais como antimaléarica, antimitGtica, anti-inflamatoéria, antiviral,
antibacteriana, antifingica, antileishmania, dentre outras. (CHEN, 1997; DYRAGER,
2011; REDDY, 1996; DIMMOCK,1999;NIELSEN, 2004; BHAKUNI, 1984
CHEN,1993).
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Atualmente, ja se encontra chalconas (Figura 6) aprovadas para 0 uso na
clinica médica ou para triagem em humanos (DIMMOCK, 1999), dentre elas
podemos ressaltar a Metochalcona (a) com atividade colerética, vendida como
Vesydry®, Auxibilina® ou Megalip® (NI, 2004), a Sofalcona (b) com atividade
antiulcerosa e mucoprotetra (ISOMOTO, 2005), asmetilhesperidinas (c) testadas em

triagens parainsuficiéncia venosa cronica e varicoses (CESARONE, 2006).

H3C
H
\O ﬁ 3C\o o
=
HsC
~ a HyC
o @ (|3 ~o o
OTOH CHj (|:H
3

(b)

oO—oO0

Hs

L]
CH, O = O CH,
H3C)\/\O © OA)\CHa

Figura 5.Chalconas aprovadas para uso em clinica médica ou para triagem em

humanos

Tem relatos da chalcona Glicirrizina empregada comercialmente como
aditivo alimentar no Japéo, devido ao seu poder adocante. (KIMURA;AOKI;AYAE,
2001). A buteina tem utilizacdo tradicional em paises como Coréia, Japao e China,
no tratamento da dor, cancer estomacal, infec¢cdes parasitarias, gastrite e como
aditivo alimentar (KANG, 2004). A isoliquiritigenina é frequentemente utilizada no

tratamento de doencas cardiacas como inibidor da fosfodiesterase 11l (WEGENER,

1997).
(0] OH Q
HO O \ O ‘ \ ‘
HO OHHO HO OH

Buteina Isoliquintigenina

Figura 6.Chalconas usados em tratamentos de doengas

A obtencdo de novos derivados do esqueleto chalcénico, assim como a
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introducdo de diferentes grupos substituintes nos anéis aromaticos tem sido
explorada por alguns autores, no intuito de obter resultados terapéuticos mais
eficazes (DIMMOCK, 2002; DIMMOCK, 2003).

Cordeiro  (2010), sintetizou 18 chalconas com  substituintes
diferentes,derivadas da 3,4,5-trimetoxiacetofenona, que foram submetidas a teste
como agentes citotoxicos frente a células de leucemia linfoblastica da linhagem
L1210, e percebeu que chalconas que apresentavam o atomo de cloro na posicao 4
do anel B tinha melhores valores de ICso, quando comparadas com 0S coOmpostos
gue tinham o cloro ligado em outras posicdes, evidenciando assim, a importancia do

atomo de cloro na posi¢éo 4 do anel B em relacéo a citotoxidade.

Bathet al. evidenciaram que o padrdao de substituicdo 3,4,5-OCHs é
essencial para a atividade citotoxica das chalconas. Com base nisso, Cordeiro
sintetizou chalconas que possuiam esse padrdo em ambos os anéis A e B, porém
apresentou ICso superior a 100 pmol.L't. Ao manter essa substituicdo no anel A,
trocando os substituintes no anel B para 2,4,5-OCHs, melhorou a atividade citotoxica

dentre seus compostos.

O mesmo efeito observou-se ao trocar o grupo nitro de posi¢éo no anel B.
Na posicdo para-, apresentou ICso superior a 100 pmol.L!, enquanto na posicéo
meta-, apresentou um ganho significativo de atividade, apresentando um ICsp igual a
56 umol.Lt. Cordeiro sintetizou também uma chalcona que tinha uma cadeia lateral
lipofilica, porém os resultados obtidos mostraram que a presenca desta cadeia

diminui a atividade citotéxica dos seus compostos.

A atividade antimicrobiana, entre as demais atividades, é a mais citada
entre os diversos pesquisadores, que vem isolando, sintetizando ou modificando
chalconas com esta importante atividade (HARAGUCHI, 1998; LOPES, 2001;
NIELSEN, 2004; NIELSEN, 2005; VALLA, 2006).

Sato et al (2003) isolou 5 componentes fitoquimicos da raiz da
leguminosa Erythrinapoeppigiana, dentre eles duas chalconas, a angolensina (a-
metildioxibenzoina) e a eripostirene (4,2’-dihidroxia-4’-metoxi-5’-prenil-chalcona),
ambas foram testadas contra S.aureus e Candidaalbicans. A eripostirene apresentou

melhor resultado contra os microorganismos, um valor de CIM 6,25 pg.mL?! e 50
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nug.mL?, respectivamente, enquanto a angolensina apresentou CIM 50 pg.mL*?
contra a S. aureus e nao inibiu o crescimento de Candidaalbicans, até a

concentragdo de 100 pg.mL™.

Haraguchiet al (1998) isolaram chalconas, denominadas Licochalconas A,
B, C e D das raizes da planta Glicyrrhizainflata, as quais inibiram o crescimento de
bactérias Gram-positivas (Bacillussubtilis, Staphylococcusaereuse

Micrococcusluteus), sendo a Licochalcona A a mais potente.

Kromannet al. (2004) sintetizaram analogos da Licochalcona A atraves da
condensacao de Claisen-Schmidt e testaram seu potencial antibacteriano contra
Staphyloccus aureus. Através deste estudo, demonstrou-se que o grupo hidroxila na
posicdo 4’ do anel A foi essencial para atividade antibacteriana, assim como a
presenca do grupo fenil na posicdo 5 do anel B. A insercédo de grupo hexila alifatico
em posicdo meta- no anel B resultou em molécula com maior potencia que a
licochalcona A. Estes dados reforcam as afirmagfes de que a lipofilicidade deste
anel aromatico é fator relevante para a atividade antibacteriana e objeto de estudo

para o aperfeicoamento da atividade biologica.

Nielsen et al (2004) sintetizaram 30 diferentes moléculas derivadas da
Licochalcona A e fizeram um estudo dos substituintes adicionados frente a atividade
antibacteriana e perceberam que o grupo hidroxila na posicdo 4’ no anel A
associado a substituintes lipofilicos no anel B é essencial para essa atividade. Além
disso, comprovou que com substituicdo do grupo hidroxila no anel A pelo grupo
iséstero 4-carboxi, obtém-se um composto mais ativo. Em 2005 Nielsen e
colaboradores fizeram novos estudos com os substituintes da chalcona e mostraram
que a insercao de grupamento volumosos na posicao 4° do anel A mostra uma

significativa atividade antibacteriana.

Alvarez et al. (2004) avaliaram a acdo das chalconas hidroxiladas em
diferentes posicbes contra a bactéria Escherichia coli. A chalcona 2’,4’,3-
trihidroxichalcona apresentou a melhor atividade, enquanto as chalconas 2',4’°,2-
trinidroxichalcona e 2’,4’ 4-trihidroxichalcona foram inativas para essa bactéria. Avila
(2008) relata que essa atividade ou auséncia contra bactéria se deve a presenca da

hidroxila na posicdo C-4’ do anel aromatico A, que ativa a regiao que inclui o grupo
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hidroxila vizinho em C-2’ e o grupo carbonilaa,3-insaturado.

Suksamrarnet al 2004, testaram as chalconas 2’-hidroxi-4,4’,5,6'-
tetrametoxichalcona e 4,2’-dihidroxi-4’,5’,6’-trimetoxichalcona contra a bactéria

Mycobacterium tuberculosis e foram inativas até a concentragéo 200 pg.mL™.

1.1.2 Sintese da chalconas

Diversos métodos de sintese de chalconas s&o descritos na literatura,
porém a metodologia mais utilizada € a condensacao de Claisen-Schmidt, na qual
um derivado de acetofenona reage com derivado de benzaldeido para formar o
nacleo chalcénico. Sendo assim um método bastante versatil e conveniente, que

confere rendimentos muito variados, desde 5% até 90 %.
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Esquema 2. Mecanismo da reacéo de formacao da chalcona.
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A reacdo muitas vezes era realizada na presenca de uma base catalitica
(Esquema 2), porém variava de 3 a 24 horas. Para o melhoramento do tempo e dos
rendimentos novos métodos foram propostos na literatura, os quais serdo relatos a

sequir.

Li et al (2002) propdem a utilizacdo de aparelho de ultrassom, usando
KOH pulverizado ou fluoreto de potassio suportado em alumina como catalisadores,
obtendo assim bons rendimentos em condicbes amenas e menores tempo de
reacao. Weiet al (2005) também descreveu sintese utilizando ultrassom e mostrou
ser essencial para a obtencdo das chalconas nitrogenadas, uma vez que nao foi
possivel a formacao prévia da 3,4’-dinitrochalcona sob metodologia similar

tradicional.

Ja Veber (2008) propbds a obtencdo de chalconas em reator de micro-
ondas, na qual, obteve chalconas em pulsos 30 segundos com rendimento de 30,5%
e 65%, enquanto que Ansari et al ao tentar utilizar o reator de micro-ondas obteve

apenas produtos de decomposic¢ao.

Sandhu et al (2010) obtiveram chalconas em rendimentos elevados e em
curto tempo de reacdo, utilizando cloreto de bismuto (Ill) como catalisador ndo

toxico.

Carlo (2008) relata em sua pesquisa um estudo das diferentes
metodologias. Ele realizou cinco métodos diferentes, dentre eles: a utilizacdo de
apenas agitacdo em solvente etanol; a utilizacdo de ultrassom em etanol; utilizacao
de ultrassom com amberlist; maceracdo com o6xido de bario e maceracdo com
trioxido de aluminio. Apos a realizagdo de todos os métodos, concluiu-se que a mais
adequada foi a maceracdo com Al203. O autor ressalta que essa metodologia,
apesar de apresentam um rendimento quase igual a padrdo, segue um dos

principios da Quimica Verde, por ser livre de solvente organico.

1.2Cardanol a partir do liquido da casca da castanha do caju (LCC)

Annacardium occidentaleL. (Anacarduaceae), popularmente conhecido

como cajueiro, € uma planta nativa do Brasil e tem como habitat a regido litoranea.
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Seu cultivo se da principalmente no Nordeste, mas também em Sao Paulo e Mato
Grosso do Sul e destaca-se por sua importancia comercial, diversidade estrutural de
metabdlitos secundarios (principalmente os lipideos fendlicos) e pelas aplicacdes
farmacoldgicas (PETINARI & TAARSITANO, 2002).

A castanha do caju apresenta a forma de um rim e é subdividida em
casca, pelicula e améndoa. A casca da castanha € composta pelo epicarpo, fina
camada externa da casca, mesocarpo, camada alveolada, que contém um Oleo
escuro, viscoso e inflamavel, conhecido como liquido da casca da castanha do caju
(LCC).

Do ponto de vista quimico, o LCC configura-se como uma matéria-prima
versatil para uma série de transformacfes quimicas, devido a natureza dualistica
dos seus lipideos fendlicos constituintes: carater aromatico e alifatico (com
insaturacdes), associado a existéncia de grupos funcionais polaresno anel
aromatico. (PARAMSHIVAPPA et al., 2001).

Dependendo do modo de extracdo, o LCC é classificado em dois tipos:

LCC extraido com solvente (LCC bruto ou natural) e LCC técnico.

O LCC bruto é uma fonte riquissima em lipideos fendlicos né&o-
isoprendides formada por uma mistura de quatro constituintes: acido anacardicos,

carddis, cardanois e metilcardois (Figura 7).

OH OH OH OH
HOOC: f %
R R OH R OH R

Ac. Anacardico Cardol Metil-Cardol Cardanol
65 % 11% 2-3% <3%

Figura 7. Lipideos fendlicos presente no LCC bruto

O LCC técnico, um subproduto da torrefacdo da castanha de caju,
apresentando como principais constituintes o cardol e o cardanol, pois o acido
anacardico sofre descarboxilacdo durante o processo de aquecimento no refino, se

convertendo totalmente a cardanol, como mostra esquema abaixo.
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Esquema 3. Mecanismo de descarboxilagdo do 4c. anacéardico

O presente trabalho quer utilizar apenas o cardanol como material de
partida,que € um composto fendlico com uma cadeia alifatica na posicao meta,
sendo o principal componente do LCC técnico, que encontra muitas aplicacdes na
forma de resinas, tintas, entre outros. Derivados do cardanol encontram muitas

aplicagbes na forma de estabilizantes, plastificantes e resinas de troca idnica.

Levando em consideragdo a busca por fontes renovaveis e
biodegradaveis e a grande quantidade de LCC técnico produzida no Brasil, é notorio
vislumbrar que uma das expectativas na busca de agregar valor a esses
subprodutos venha a ser uma verdadeira inovagdo tecnolégica (MAZZETO et al,
2009).

1.3 Importancia da busca de novos antibioticos

A resisténcia bacteriana global esta se tornando um problema de saude
publica crescente, sendo citada para quase todos os antimicrobianos disponiveis. A
industria farmacéutica e as companhias de biotecnologia estdo respondendo a
ameaca da resisténcia antibiética com esforcos renovados na descoberta de novos

agentes antibacterianos.

Estratégias em curto prazo estdo focadas na bioprospeccdo de novos
agentes antibacterianos especificos e, a longo prazo, o uso de técnicas de
sequenciamento gendmico microbial direcionado para a descoberta de novos
agentes ativos contra alvos bacterianos pré-determinados
(BAX;MULLAN;VERHOEF, 2000).

Bactérias patogénicas como Staphylococcus aureus e Escherichia coli

despontam como contaminantes comuns na industria de cosméticos e instalacdes
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hospitalares. Tais microrganismos apresentam cepas resistentes aos
antimicrobianos usuais, tornando a sua ocorréncia uma ameaca potencial a saude
(DANTAS, 2010).

A resisténcia bacteriana pode ser considerada um fenémeno biologico
natural que ocorre como resposta da bactéria frente ao amplo uso de antibioticos e
sua presenca no meio ambiente (WANNMACHER,2004).

Existem dois tipos de resisténcia bacteriana, a natural e a adquirida. A
resisténcia adquirida decorre do desenvolvimento de novos mecanismos de defesa

frente a exposi¢édo continuada aos farmacos antibacterianos.

Até o século XX a resisténcia bacteriana ocorria predominantemente em
ambientes hospitalares. Atualmente, a mesma esta associada a diversos ambientes
e, inclusive pode atingir individuos saudaveis. Por estas razdes, a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) identificou como uma das trés grandes ameacas a saude
humana neste século (BOUCHER, 2009).

Oliveira et al (2001) isolaram cepas de Staphylococcus aureus
resistentes em hospitais do estado de Sdo Paulo. Estas cepas mostraram-se

resistentes a dezenove tipos de antibioticos.

Diante desses fatos, evidencia-se a necessidade do langcamento de novos
farmacos e novas classes de antibacterianos, tanto para infec¢des adquiridas em
hospitais quanto na comunidade, visto que o fendmeno da resisténcia impde sérias
restricbes as opc¢bes disponiveis para o tratamento clinico de muitas infeccbes
bacterianas (BRITO e CORDEIRO, 2012)

1.4 Cumarinas

As cumarinas sao heterosideo benzo-derivados da pirona de ocorréncia
natural ou sintética, classificadas como benzo-a-pironas. A essa classe séo
atribuidas uma grande variedade de atividades farmacoldgicas, bioquimicas e
terapéuticas, as quais dependem de seus padrdes de substituicdo; e elas possuem

isbmeros naturais conhecidos como cromonas.
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Figura 8. Esqueleto basico da cumarina

Na éarea de medicamentos destacam-se os derivados da 4-hidréxi-
cumarina, descobertos durante a investigacdo de uma doenca hemorragica no gado
alimentado com trevo-de-cheiro-amarelo fermentado (MelilotusofficinalisLam.), o que
levou a descobertas da acdo anticoagulante do dicumarol, sendo ele o primeiro
farmaco com essa acédo por via oral e constitui 0 modelo para o desenvolvimento de
uma classe de anticoagulantes com o nucleo basico da 4-hidroxi-cumarina, da qual
derivam importantes farmacos como a varfarina, entre outros.Atualmente, mais de
1.300 cumarinas ja foram identificadas de fontes naturais, especialmente de plantas
verdes. As propriedades farmacologicas, bioquimicas e aplicacdes terapéuticas de
cumarinas simples dependem de seus padrées de substituicio (HOULT; PAYA,
1996, p. 713).
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

* Desenhar, sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade antimicrobiana de

novas chalconas lipofilicas a partir do cardanol.

2.2 Especificos

* Preparar (orto-hidréxi-4-pentadecil) acetofenona a partir do cardanol e utilizar

este intermediario na condensacéo com diversos aldeidos substituidos.

» Caracterizar e avaliar a atividade antimicrobiana das chalconas lipofilicas
inéditas frente as bactérias Gram-negativas Pseudomonas aeruginosa, Escherichia

coli e Gram-positivas Enterococcus feacalis eStaphylococcus aureus.



RESULTADOS
E
DISCUSSOES
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este trabalho iniciou-se com o desenvolvimento da proposta de rota
sintética apresentado no Esquema 4, o qual descreve o primeiro plano sintético
delineado para este trabalho que foi a preparacdo da (orto-metéxi-4-pentadecil)
acetofenona (4) a partir do cardanol, que é um lipideo fendlico obtido do liquido da

casca da castanha de caju (LCC).

OMe

OH

OH
H2 CH3|

Pd/C CICOCH3;

AICI3/DCM

Esquema 4. Rota Sintética 1 - formacao da (orto-metoéxi-4-pentadecil) acetofenona a
partir do cardanol

3.1 Isolamento do cardanol a partir do LCC e obtencéo do material de partida

Quando o acido anacardico é submetido a elevadas temperaturas sofre a

reacao de descarboxilacdo convertendo-se a cardanol.

O isolamento da mistura de cardandis foi obtido a partir do LCC técnico
obtido da Industria Kardol Ltda.Primeiramente realizou-se a filtracdo do LCC técnico
em celite/silica com o sistema de eluente: acetato-hexano na proporcédo de 1:1,
depois rotaevaporacdo. Com esse liquido concentrado fez-se a destilacdo a presséo
reduzidadescrita por RISFAHERI et al. (2009), sob aquecimento de

aproximadamente 300 °C por 4 horas, em sistema shortpath.
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Figura 9. Sistema de destilacdo do LCC técnico.

Apébs a separacao da mistura de cardanois foi obtido um liquido amarelo,
que foi caracterizado por RMN de 'H e RMN de'3C, Espectros 1 e 2, pagina 78 e
79. Os sinais de & observados estdo descritos na Tabela 05, pagina 80 e foram
comparados aos dados publicados da literatura, FRANCA, F.C.F (2007).

Com a mistura de cardandis em maos, foi realizada a reacdo de
hidrogenacéo, uma reacéo de adicao catalitica de hidrogénio as duplas ligacdes ,ou
seja, para obtencdo apenas do Cardanol saturado em um aparelho Parr
Hydrogenation apparatus.Varios catalisadores metéalicos (platina, paladio, roédio,
ruténio e niquel) vém sendo utilizados em reagdes de hidrogenagédo. Neste estudo,
foi utilizado o paladio suportado em carbono. Apds o término da reacdo, seguida de
filtracdo em celite/silica para retirada do catalisador e por recristalizacdo com hexano

foi obtido um sélido branco.

A caracterizacdo do produto obtido foi realizada por meio da andlise dos
espectros de RMN de 'H e RMN de '3C. No RMN de 'H, espectro 3, comparando
com o espectro 1, observa-se o desaparecimento de sinais entre 2,83 — 6,00 ppm,
aos quais correspondiam aos hidrogénios olefinicos e alilicos, comprovando assim a

hidrogenacéo completa da mistura de cardanois.

Os demais deslocamentos quimicos podem ser observados nos espectros
de RMN de 'H e RMN de 2C apresentados na secdo de espectro, espectro 3 e 4,

paginas 82 e 83.

3.2 Sintese da (orto-metoxi-4-pentadecil) acetofenona (4a)
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Com o material de partida em maos a proxima etapa consistiu em realizar

a metilagéo do cardanol.

Na metilacdo do cardanol saturado (2), empregou-se o0 procedimento de
Avila-Zarraga e Martinez (2001), utilizando iodeto de metila e carbonato de potassio
em acetona sob refluxo, durante 24 horas. Nesse processo, o fenol 2 reagiu
nucleofilicamente com o iodeto de metila, mediado pela base, produzindo o 1-

metoxi-3-pentadecil-benzeno (3), com mais de 60% de rendimento.

A reacao foi acompanhada por cromatografia em camada delgada
analitica e o produto foi purificado porcromatografia de coluna em silica gel do tipo
“flash”, tendo como eluente uma mistura de hexano-acetato de etila na proporgéo
9:1. Obtendo-se assim um 6leo amarelado que foi caracterizado por meio da analise

dos seus espectros de RMN.

Ao analisar o RMN de 'H (Espectro 5, pagina 85) evidenciou-se um sinal
intenso (singleto) em 3,81ppm caracteristico de hidrogénio da metoxila do 1-metéxi-

3-pentadecil-benzeno (3).

Os demais deslocamentos quimicos sdo compativeis com a estrutura do
cardanol metoxilado (3)e podem ser observados nos espectros de RMN de 'H, cujo
dados estdoapresentados nas Tabelas 7, na Secao de Espectro, paginas 85.

A preparacao seguinte foi um das etapas mais importantes do estudo, que
consistiu em desenvolver métodos eficientes para a formagdo da (orto-metdxi-4-
pentadecil) acetofenona (4a),para posterior reacdo de Claisen-Schmidt visando a

formacgé&o das chalconas lipofilicas planejadas.

Na tentativa de preparar o composto (4a), foi utilizada uma reacédo
classica de acilacdo de Friedel-Crafts, com modificagBes feitaspor Souza (2011).A
reacao consistiuda utilizacdo de um reator demicro-ondas. Primeiramente, pesou-se
0 composto 3, e solubilizou-se com o solvente 1,2-dicloroetano, mas sob fluxo de
nitrogénio, para manter o ambiente inerte. Entdo, adicionou-se o acido de Lewis,
tricloreto de aluminio e retirou do sistema de nitrogénio. Logo foi adicionado Cloreto
de Acetila e colocado no reator de micro-ondas, programado para as seguintes

condi¢cbes: Tempo: 10 minutos; Poténcia: 100 W; Temperatura: 60 °C.
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Apos o tempo pré-determinado a reacgéo foi retirada do reator de micro-
ondas e realizada uma CCDA com o eluente hexano:acetato de etila (9:1) e foi
notada a formagdo de uma nova mancha. Foi realizado o workup da reacdo e a
fracdo enviada para experimentos de RMN de 'H e 3C.Porém, ao analisar os
espectros, foi notado que a fragdo se tratava de uma mistura isomérica dos
compostos (orto-metoxi-4-pentadecil) acetofenona (4a) e (para-metoxi-2-pentadecil)

acetofenona (4b) na proporcéo de 3:1.

CH,

HaC (42)

CH3

CH,

(4b)
Figura 10. Mistura isomérica

No espectro de RMN H (Espectro 7, paginas 86) observou-se dois sinais
em 3,89 ppm e 3,83 ppm com intensidade diferentes, ambos referem-se ao
hidrogénio da metoxila ligada ao anel da (orto-metdxi-4-pentadecil)acetofenona e
(para-metoxi-2-pentadecil) acetofenona, respectivamente. Mostrando assim que a

proporcao esta 3:1.

Conseguimos diferenciar quais sinais eram do composto orto e para,
devido ao sinal em 2,90 ppm. Pois na literatura & conhecido o composto 1-(2-hexyl-
4-metoxi-fenil) etanona e os hidrogénio do CHz: ligado ao anel aromético apresentam

deslocamento quimico em 2,90 ppm. A partir disso, podemos afirmar que no RMN
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de H (Espectro 7), o tripleto em 2,87 ppm refere ao CH: ligado ao anel, referente a
(para-metoxi-2-pentadecil) acetofenona e o sinal em 2,62 ppm ao CHz ligado ao anel

do composto (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona.

A reacao consistia em adicionar um grupo acil no cardanolmetoxilado3, ou
seja, adicionar um grupo acil na posicdo orto ao grupo metoxila e para ao grupo
alquil, entretanto sabemos que a metoxila e o grupo alquil sdo grupos ativantes que
orientam o substituinte na posigao orto e para, podendo originar o composto 4a e 4b,
mas como o grupo alquil apresenta uma cadeia de 15 carbonos, acreditava-se que a
substituicdo orto a esse substituinte alquila ndo seria possivel devido ao maior
impedimento estérico em relacdo a posicdo orto a hidroxila, porém, a mesma

ocorreu, mas em menor proporcao.

Foi realizada a reacdo novamente, com 0S mesmo reagentes, porém nao
mais em um reator micro-ondas, mas em um chapa de aquecimento com agitacao,
controlando a temperatura e acompanhando por CCDA, apés horas de reacao foi
notado a formacdo de uma nova mancha, continuou-se a reacdo; Apos, 24 horas,
onde ja ndo se percebia mais diferenca no perfil cromatografico da CCDA a reacéo
foi finalizada, realizado workup e enviada amostra pra analise espectroscopica e

novamente confirmado a formacdo da mistura isomérica.

A mistura regioisomérica apresentava 0 mesmo Rf na placa
cromatografica (CCDA). Diferentes proporcdes de eluentes foram testados para
tentar a separacao dos compostos. Dentre as testadas, a que apresentou uma
possivel separacdo, seria aplicar em placa cromatografica uma pequena
concentracdo da mistura e eluir em cuba cromatografica 18 vezes no eluente 100 %
hexano. Dado essa dificil separacdo foi pensando em realizar uma rota sintética
alternativa, para obter a (orto-metéxi-4-pentadecil) acetofenona em melhores

rendimentos.

3.3 Sintese da (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona a partir da Rota 2

De acordo com nossa proposta inicial, a sintese da chalcona seria realizada a
partir da acilagdo de Friedel-Crafts do 1-metdxi-3-pentadecil-benzeno (3), seguida de
condensacdo aldolica. No entanto, a reagcdo de Friedel-Crafts mostrou-se

problematica, uma vez que a reacao forneceu uma mistura de regioisomeros de
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dificil separacdo por métodos usuais de cromatografia.Outros meios de reacéo
foram testados, como somente agitacéo, refluxo normal, mas em todos os resultados

foi obtido mistura isomérica.

Com isso, foi pensado em uma rota alternativa na qual pudéssemos obter o
regioisomero de interesse. Assim, decidimos utilizar uma reacdo de Rearranjo de
Fries (Esquema 5). Esta € uma reacdo antiga, porém muito Util na sintese organica
(FRIES, K.; FINCK, G., 1908).

Para estudarmos o rearranjo de Fries, o cardanol saturado (2) foi acetilado
pelo tratamento com anidrido acético e piridina, obtendo-se o acetato 5, em

rendimentos insatisfatorios.

O
L. H, Pd-C Rearranjo de Fries
EtOH, 60 psi 2 h )
CisHz1on 2. AC20, Base CisHay CisH31
Cardanol insaturado (1) 5 6

Esquema 5. Rota sintética 2 — formacao da (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona

Em virtude dos baixos rendimentos, decidiu-se realizar a reacado de
acetilacdo seguindo outro procedimento, descrito por Paiva (2011) que consiste na
utilizacdo de anidrido acéticoe acetato de sddio, em condi¢cdes de agitacdo
constante e temperatura ambiente. Apos 12 horas, a reacdo foi vertida em um
béquer de 500 mL e pouco a pouco adicionava-se solucdo saturada de bicarbonato
de sddio em agitacdo constante, esse procedimento foi realizado até a formacéo da
espuma cessar, este procedimento foi realizado para retirar o anidrido acético ainda
restante na reagdo. Logo apos foi realizada a extracdo com diclorometano e agua,
trés vezes. Depois de seco, o composto foi enviado para analise de ressonancia
magneética nuclear de hidrogénio e carbono-13 e verificou-se que houve a formacao
do composto (5) em oOtimos rendimentos. A Tabela 1 resume os dois métodos
utilizados para obtencdo doacetato 5, necesséario para os estudos do rearranjo

desejado.


https://en.wikipedia.org/wiki/Karl_Theophil_Fries
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Tabela 1. Reacéo de acetilagéo

Rendimento

Reacdo Reagentes Temperatura Tempo
1 Anidrido acético em Aquecimento em i 30 %
piridina banho-maria
Anidrido acético e acetato
2 o Ambiente 12h 90 %
de sodio

O espectro de RMN de'H (Espectro 9, pagina 89) revela o sucesso da reacao
de formacdo do cardanol acetilado(5) pela observacdo do singleto em 2,28 ppm
referente ao hidrogénio do grupo acetila, associado também a auséncia do sinal
referente hidrogénio da hidroxila fendlica. Ja a analise do espectro de carbono
comprova a presenca do grupo acetila na regiao de 169,58 ppm e 21,14 ppm para o
carbono CHs (Espectro 10, pagina 90). Na tabela 9, pagina 91, podem ser vistos

0s sinais referentes aos outros hidrogénios e carbonos.

Para o Rearranjo de Fries, o cardanol acetilado 5 foi submetido a
aguecimento de 130-135°C, na presenca de AICIs por 38 horas, mas com este
procedimento ndo se obteve o produto desejado. No entanto, a isomerizacao
pretendida foi alcancada utilizando-se aquecimento por irradiacdo de micro-ondas,
livre de solvente. As condicdes reagentes e 0s resultados estdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2. Reacéo de Rearranjo de Fries

Tempo Poténcia Temperatura Rendimento
Entrada _
(min) (W) (°C) %
1 2880 0t 130-135 0
2 4 100 100 20
3 2 250 130 62
4 2 280 130 90
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5 10 280 130 91

1 Reacéo realizada em banho de dleo.

Verificou-se que a irradiacdo por 2 minutos na poténcia de 280 W ir e a
temperatura de 130°C foram suficientes para alcancar a conversao total sem
carbonizagcdo do meio reagente (Entrada 4, Tabela 1), obtendo-se rendimentos de
90%, apos isolamento do produto por cromatografia em coluna de silica gel. A
andlise de espectros de RMN de 'H confirmou a formacéo exclusiva da (orto-hidroxi-
4-pentadecil) acetofenona.

Ao analisar o espectro de RMN de 'H (Espectro 11, pagina 92)
observamos um singleto em 12,34ppm referente ao hidrogénio do fenol, que, por
fazer uma ligacdo de hidrogénio intramolecular apresenta um sinal bem
desprotegido e o sinal na regido aromatica apresenta deslocamentos quimicos e
multiplicidades diferentes do composto anterior. Podemos afirmar que este
composto € apenas um isébmero e que este trata-se do —orto, devido aos sinais em
2,64 ppm, onde apresente um singleto com alta intensidade referente ao hidrogénio
do grupo acil, e temos também sobreposto um tripleto referente aos
hidrogéniosbenzilicos.Por ndo apresentar um tripleto em 2,29 ppm podemos dizer
gue este composto ndo apresenta substituicdo —meta.

Com a (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona (6) obtida, a préxima etapa
consiste na metilacdo deste composto fendlico. Realizamos assim a mesma reacao
de metilacdo da Rota Sintética 1, utilizando o procedimento de Avila-Zarraga e
Martinez (2001), usandoiodeto de metila e carbonato de potassio em acetona sob
refluxo. A reacéo foi acompanhada por CCDA e mesmo depois de 24 horas néo foi
detectadaa formacdo de um novo composto. Decidimos realizar esta mesma
transformacdo em reator de micro-ondas e outros procedimentos encontrados na

literatura, mas em nenhum deles houve a formacao do produto 4a.

Acreditamos que a falta de reatividade frente as condicdes utilizadas é
devida a forte interagdo do hidrogénio fendlico com o oxigénio da carbonila, o que
dificulta a captura do préton pela base e também diminuindo a nucleofilia do oxigénio

fendlico.



49

o 0 o OCH;3

| condicoes ; g

C15H31 C15H31

Figura 11. Ligagao de hidrogénio intramolecular da (orto-hidroxi-4-pentadecil)
acetofenona

A protecdo da hidroxilado composto6se faz necessaria para evitar, apos a
formacao da chalcona (reacdo de Claisen-Schmidt), uma possivel adicdo de Michael

intramolecular, culminando na formagao de uma flavanona.

No entanto,como as tentativas de metilacdo do composto 6foram
infrutiferas, decidimos realizar as reacdes de condensacédo para obter as chalconas,

mesmo com a hidroxila livre em 6, conforme discutido a seguir.
3.4 Sintese da chalcona a partir da (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona

As chalconas foram sintetizadas reagindo-se a (orto-hidroxi-4-pentadecil)
acetofenona (6)com diferentes aldeidos aromaticos comerciais (7a; 7b; 7c; 7d; 7e;

7f; 7g) através de uma condensacédo alddlicas, conhecida como reacdo de Claisen-

Schmidt. (Esquema 6).

o OH OH O
base =
/U\©\ +  ArCHO Ar
CysHz; solvente

calor CisHay
6 Chalconas
CHO CHO
oo (7T ™
O,N
HO
7a 7b 7c
7 ™ ™ ¢
( UCHO
'T‘ o HO
7d 7e 7f 79

Esquema 6. Reacéo de Claisen-Schmidt
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A literatura traz o procedimento, onde se solubiliza a acetofenona em
etanol ou metanol e utiliza uma solucido de NaOH ou KOH e um benzaldeido.(Avila,
2008; Santos, 2008; Veber, 2008; Cordeiro, 2010; Souza, 2011; Fonseca, 2012).

A primeira tentativa foi realizada com o benzaldeido para formar a
chalcona correspondente 8a(Esquema 7).Ao adicionar a solucdo de NaOH, a
solugcdo apresentou uma coloracdo levemente amarelada, foi mantido em agitagcéo
em temperatura ambiente e depois em aquecimento e nao foi obtido o produto de
interesse. Uma segunda tentativa utilizando p-nitro-benzaldeidofoi realizada e a
mesma também apresentou coloracdo levemente amarelada,tanto em temperatura
ambiente como apdés aquecimento. Nao foi detectadaa formacdo do produto

esperado, obtendo apenas o material de partida e muitas vezes, formacdo do

cardanol.
OH O Cl) OH O
Etanol, NaOH =
+
CisHay R ta-->refluxo Cis5H3q

6 7a,R=H 8a, R=H
7b,R= N02 8b,R= N02
7c, R=0H 8c, R=0H

Esquema 7. Tentativas de formacédo das chalconas 9, 10 e 11, usando o método

classico (reacdo de Claisen-Schmidt)

Na sequéncia,4-hidroxibenzaldeido foi usado eo meio reagente foi agitado
a temperatura ambiente e apresentou-se umacoloracdo amarela-branca, mas ao
aguecer, omeio reagentese tornou alaranjado e notou-se por CCDA a formacao de
novos produtos. Ao analisar por RMN de hidrogénio e carbono-13, foi percebida a
formacdo de chalconas e outros produtos, e como a reacado apresentou baixo

rendimento (10%), novos procedimentos foram testados.

Uma tentativa de sintetizar a chalcona em micro-ondas foi realizada, ao
reagir 1 equivalente da acetofenona, 1 equivalente de benzaldeido e 0,5 equivalente
de acido para tolueno sulfénico, em condi¢cbes de 50°C, 90 W. Apdés 2 minutos,
percebeu-se que ao retirar o tubo da reacao estava todo preto. A reacéo foi repetida

deixando um tempo de 1 minuto e novamente obteve-se o produto carbonizado.

Uma terceira metodologia foi realizada usando os dois procedimentos



51

adaptados. Inicialmente se decidiu solubilizar o composto 6em tolueno, e este
obteve uma melhor solubilidade do que no sistema etanol/metanol (utilizado
anteriormente). Entdo, foi adicionado o KOH solubilizada em agua, nessa hora
ocorreu a mudanca de cor para o amarelo-esbranquicado. Depois de 15 minutos
adiciona-se aldeido aromético comercial e caso ndo houvesse uma mudanca de cor,

mantinha-se a reag&o sob refluxo numa temperatura de 100 °C.

Acreditou-se que a agua podia estar deixando a reacdo mais lenta e
interferindo no rendimento. Diante disso, resolveu-se solubilizar o KOH em dioxano,
um solvente protico e gotas de agua. E por fim, utilizamos um deanstark para retirar
a agua. Assim, conseguimos obter, além da chalcona 8e, outras 4 chalconas

inéditas (Figura 11), com rendimentos aceitaveis para 0 Nnosso proposito.

OH O OH O
WO/O
C1sH3q N~ C15H3y OH
8d | 8e

OH O OH O
o OO0
/

CisHay of o CisH3y 89

Figura 12. Estruturas quimicas das chalconas, 8d, 8e, 8f e 8g.

Tabela 3. Resultados da reacao entre (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona e
aldeidos arométicos, em diversas condi¢cdes experimentais.

_ Aldeido Rendimento
Experimento Solvente Reagente . Chalcona
Aromatico (%)
1 etanol NaOH benzandeido 8a 0
p-nitro-
2 etanol NaOH 8b 0
benzaldeido
p_
3 etanol NaOH hidroxibenzald 8c 10
eido

4 - p-TsOH benzaldeido 8a 0
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p-
5 - p-TsOH  hidroxibenzald 8c 0
eido
4-
6 tolueno KOH dimetilaminobe 8d 43
nzaldeido
7 tolueno KOH d-hidrox- 8c 32
benzaldeido
tolueno KOH Vanilina 8e 52
tolueno KOH piperonal 8f 61
10 tolueno KOH furfural 89 43

Os espectros de RMN de 'H e de '3C daschalconassintetizadas8c-8g

encontram-se na Sec¢ao de Espectros.

Acredita-se que um dos fatores que explica os rendimentos baixos dessas
preparacdes, € a reacdo secundaria de formacdo do cardanol (2). Esta
transformacao € provavelmente promovida pela acdo da base, que pode ser via
reacao de retro-Fridel-Crafts (Esquema 7a) ou alternativamente pelo mecanismo

proposto no Esquema 7b.

€]

OH O) OH
) OH \O
O o© ©
_ OH I + CH3CO,
(a) /@/U\ —C 9y \@ C15H31 ClSHSl
151131 OH 2

CisH3y

0
o//< OH

Q 0
N A, 8 1. hidrélise
) o D) 2. Protonagao
—_ CysHay HA CasHay CasHay
CisHag

2

Esquema 7. Reacgao de retro-Friedel-Crafts

3.5 Tentativa de sintetizar Chalcona por acilacdo de Friedel-Crafts direta.

Sharghi e Kaboudin (1998) relatam o wuso de alumina em acido

metanossulfénico para preparar orto-hidroxiacefenonas através de acilacdo de
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derivados de fendis com acidos carboxilicos rearranjo de Fries de ésteres fendlicos.
Seguindo este método, poderiamos, portanto, realizar a acilagdo do cardanol
(2) com acido cinamico e seus derivados para obter diretamente as chalconas, como

mostrado no Esquema 8.

OH O OH O
=
@\ + Ho)‘\/A@ ac. metanossulfonico/ Al,O3 /@)J\/\@
N bbbl - P -
CisHa1 \R CisHa1 \R
2 Chalconas

acidos cinamicos
R =, H, NO,, OH etc.

Esguema 8. Reacao de acilacdo

Para obtermos o acido cinamico (10), o cinamaldeido (9) foi tratado com
oxone, em DMF(Esquema 9). ApGs workup da reacdo e secagem, apresentou a
caracteristica de um sélido branco, o qual foi caracterizado por espectroscopia de
RMN de 'H ede'3C, confirmando-se a formacéo do &cido cinamico (10).0 espectro
de RMN de 'H (Espectro 25) e o espectro de RMN de 3C (Espectro 26) encontra-
se na secao de espectros, na pagina 113 e 114, e também a Tabela 17, onde mostra

os deslocamentos quimicos em ppm, na pagina 115.

X
oxone X-"0H

DMF
9 10

Esquema 98. Reacao de formacé&o do acido cinamico

Com o acido cinamico (10) em maos, fizemos a tentativa de acilacédo
direta do cardanol, para obtencdo da chalcona correspondente, usando o

procedimento descrito por Sharghi e Kaboudin (1998).

Em um balé&o adicionamos o cardanol hidrogenado (2) e uma solucdo de
acido metanossulfénico com Al20s e deixamos sob agitagdo constante em

temperatura ambiente. Logo ap6és, adicionamos o acido cindmico e aquecemos 0
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meio reagente até 140°C. ApoOs adicdo do composto (10) a reacdo obteve uma
colacdo amarelo-ouro. A reagao foi acompanhada por CCDA e notamos a formagao
de trés novas manchas na placa cromatografica, uma amarela, uma roxa e uma

alaranjada.

Realizamos o workup da reacdo e aplicamos a amostra em uma placa
preparativa para realizar a separagdo dos compostos, em um eluente hexano-
acetato (95:5), apds a separacdo dos trés compostos, foram extraidos, secos e
enviadas para experimentos de RMN de 'H e RMN de 3C.Apés andlise dos
espectros, verificamos que nenhum era compativel com estrutura da chalcona
esperada. Entretanto, um dos compostos foi caracterizado como sendo a
cumarinall (4-fenil-7-pentadecil-cumarina, (Figura 12), O espectro de RMN de H
(Espectro 23) e o espectro de RMN de 13C (Espectro 24) encontra-se na se¢do de
espectros, na pagina 110 e 111, e também a tabela 16, onde mostra o0s

deslocamentos quimicos em ppm, na pagina 112.

O
O

CisH3y

11

Figura 13.Cumarina inédita a partir do cardanol hidrogenado.

Outras cumarinas inéditas, similares a esta, estdo sendo sintetizadas e

posteriormente teste bioldgicos serao realizados.

3.6 Atividade antimicrobiana

Atividades antimicrobianas dos compostos 8c-8g foram avaliadas contra cepas
padrées de bactérias Gram-positivas (Staphylococcus aureuse Enterococcus
faecalise as Gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa),
entretanto, nenhumas das chalconas foram ativas nas concentracdes testadas (500
png/mL; 250 pg/mL; 125 pg/mL; 62,5 pg/mL; 31,25 pg/mL; 15,62 pg/mL; 7,81 pg/mL,;

3,90 pg/mL), quando comparadas com o controle positivo (Gentamicina). (Figura 14)



Tabela 4. Atividade Antibacteriana dos compostos e da Gentamicina.

Compost Compost Compost Compost Compost Gentamicin

0 8c o 8d 0 8e o 8f 0 8¢ a (padréo)

Enterococcusfaecalis NA1 NA? NA? NA? NA? 1,9 mg/mL

Pseudomonasaerugino NA! NA? NAL NA! NA? 3,75 mg/mL
sa

INA = nédo foi ativa em nenhuma das concentracGes testadasentre 3,90 pg/mLa
1.000 pg/mL

Figura 14. Teste antimicrobiano



PARTE
EXPERIMENTAL



57

4 PARTE EXPERIMENTAL

e As reacOes e procedimentos quimicos foram realizados no Laboratério
de Pesquisa 4 - SINTMOL

e Os compostostiveram suas nomenclaturas atribuidasatravés do
programa computacional ACD Labs conforme recomendacdes oficiais da

International Union of Pure and Applied chemistry (IUPAC).

e Os espectros de ressonancia magnética nuclear de 'H e de 3C foram
obtidos em CDCIs e como referéncia interna foram utilizados os sinais relativos ao
hidrogénio residual do solvente e/ou do tetrametilsilano (TMS) em um equipamento
Bruker DPX-300, com transformada de Fourier em 75 MHz para RMN de 3C e 300
MHz para RMN de 'H. Os deslocamentos quimicos (8) estdo relatados em parte por
milhdo (ppm) em relacéo ao tetrametilsilano (TMS), a constante de acoplamento (J)

em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios foi deduzido da integral relativa.

e As andlises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram
realizadas utilizando-se placas de silica gel 60 (0,040 — 0,063 mm) da Merck®. As
purificacbes por cromatografia em coluna foramrealizadas utilizando-se como fase
estacionaria silica gel 60 (230-400 “mesh” ASTM) Merck®, e como eluente hexano-
acetato de etila em concentracdes adequadas. As revelacfes cromatograficas foram
feitas com os seguintes reveladores: luz ultravioleta, iodo e solu¢cdo de vanilina

sulfarica.

e As fracdes organicas foram concentradas utilizando evaporador rotativo

marca Buchi.

e As reacOes em reator de micro-ondas foram realizadas em um

equipamento da marca CEM Discover, modelo N° 908005 e série N° DU9011.

e Os solventes e reagentes utilizados foram tratados conforme

metodologia descrita por Perrin & Armarego (1988).
e O LCC (técnico) é proveniente da Kardol Industria Quimica Ltda.

e As figuras contendo esquemas, formulas estruturais e os espectros
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foram feitos e manipulados utilizando o software ACD/ChemSketch verséo
ACD/Labs 6.0

4.1 Obtencéo do Cardanol

{ LCC Técnico }

filtragcdo em celite

{ LCC Técnico }

destilacdo/ baixa presséo
300 °C (-700 mmHg)

OH

CisH3z1-2n

Procedimento: Uma mistura de cardandis insaturados foi isolada a partir
do LCC Técnico (previamente filtrado em celite), seguindo o método de destilacédo a
vacuo descrito por RISFAHERI et al. (2009), onde o LCC Técnico foi aquecido a
aproximadamente 300 °C por 4 horas, sob pressdo reduzida em um sistema
shortpath, obtendo-se uma mistura rica em cardanol monoinsaturado. Cardanol: 6leo

amarelo viscoso.

Rendimento: 65 %
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4.2Reacédo de Hidrogenacao

OH
H,, Pd-C OH

EtOH, 60 psi 2 h

o

C1sH31.2n CysHag
Cardanol insaturado (1)

Esquema 10. Reacao de Hidrogenacao

Procedimento: Obtido a partir da destilacdo do LCC técnico, o cardanol
insaturado foi hidrogenado para a obten¢&o do cardanol saturado. Este, por sua vez,
foi adicionado num frasco 7 g de cardanol, 250 mL de acetato de etila e 0,7361 g de
paladio/carbono. Adicionado no hidrogenador da marca Parr a 60 psi de pressao por
30 minutos. Apds esse tempo a mistura reacional foi filtrada em um funil sinterizado
contendo silica e Celite. Ap6s a evaporacdo do solvente foi obtido um sdlido

marrom, o qual, recristalizado em hexano forneceu um sélido branco.
Rendimento: 4,89 g — 69,85 %

4.3 Reacéao de Metilacdo do Cardanol (obtencdo do composto 3)

OH OCHjy
CHgl, K,CO3

Y

CysHap acetona CysHay

Esquema 11. Reacdo de Metilacéo

Procedimento: Em um baldo de 100 mL, sob refluxo com trap de
secagem adicionou-se 2,100 g de cardanol (6,95 x 10 mol), 15 gotas de CHal e
2,186 g de K2COs em 35 mL de acetona. A mistura reacional foi deixada sob
agitacdo e refluxo por aproximadamente 24 horas. A reacdo foi acompanhada por
CCDA (eluente: hexano-acetato de etila 9:1). Rotaevaporou-se a acetona e
adicionou solucdo aquosa de HCI 5%, seguida da separacdo da fase organica
(acetato de etila ) e sua secagem com sulfato de magnésio. O solvente foi removido

por meio de rotaevaporador e submetido a secagem em bomba de vacuo. O produto
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foi purificado por cromatografia em coluna silica gel “flash” 230-mesh, usando-se o
eluente hexano- acetato (9:1). Obteve-se um Oleo amarelo viscoco que foi

comprovado por meio de RMN de 'H e 3C.

Rendimento:1,271 g — 60,5 %

4.4 Reacéao de Acilacao de Fridel-Crafts (obtencdo do composto 4)

OCHj; o OCH3
CICOCH3
ACl;
C15H31 4 C15H31
3

Esquema 12. Reagéo de Acilagéo de Fridel-Crafts

Procedimento 01: O material de partida foi pesado e colocado em um
baldo de uma boca de 100 mL, solubilizado com 1,2-Dicloroetano com fluxo de
nitrogénio. Logo em seguida foi adicionado AICl3 ao sistema.O sistema foi tirado do
fluxo de N2z e levado a capela com trap de silica. Foi adicionado o cloreto de acetila,
previamente destilado. Em seguida o sistema foi colocado no aparelho micro-ondas
por 10 minutos a 100W de poténcia e 60°C.Logo apéds,foi realizado uma extracao
com diclorometano e a fase organica seca com MgSOa.No entanto, apds analise de
RMN 1H, foi comprovada que a reacdo ao invés do produto desejado formou uma

mistura isomérica (orto-para).

Procedimento 02: Em um baldo foi adicionado 1 mol do material de
partida e solubilizado com 1,2-Dicloroetano com fluxo de nitrogénio. Depois de
agitagdo de 15 min foi adicionado 2 mol de AICls e aquecido a 60° em chapa de
aguecimento, por 24 horas. ApO0s esse tempo, foi realizada a extracdo com
diclorometano e agua. A fase organica apos secagem, foi realizada analise e

percebeu-se que obteve uma mistura isomérica (orto-para).
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4.5 Reacdao de Acetilagao (obtencdo do composto 5)
@

OH oo

Ac,0, Piridina

L
Y

C1sHa CisH31

Esquema 93. Reacdo de Acetilacédo

Procedimento0l1: Foi adicionado 1g de cardanol hidrogenado em um
baldo de 100 mL e 9 mL de piridina e 4,5 mL de anidrido acético. A mistura
reacional foi aquecida em banho-maria por 4horas, sob agitagdo constante. Ao final
de 4 horas a mistura reacional foi vertida em gelo picado e extraida com acetato de
etila. Os extratos foram lavados com HCI 10% e com solucdo de NaCl. Foi

adicionado MgSOuse depois rotaevaporado e seco na bomba de vacuo.
Rendimento: 300 mg — 30%

Procedimento 02: Foi adicionado 1g de cardanol hidrogenado em um
baldo de 100 mL e 1,0236 g de acetato de so6dio e 9mL de anidrido acético. A
mistura reacional mantida sob agitacdo constante. Ao final de 12 horas a mistura
reacional foi extraida com acetato de etila. Os extratos foram lavados com HCI 10%
e com solucédo de NaCl. Foi adicionado MgSOse depois rotaevaporado e seco na

bomba de vacuo. Obteve-se um soélido branco.

Rendimento: 900 mg — 90 %
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4.6 Rearranjo de Fries para obtencdo do composto 6

@)
O)K o) OH
AICl5
A elou M(S
CysHay Cis5H3
5 6

Esquema 1410. Rearranjo de Fries

Procedimento 01: Em um baldo foi adicionado 0,250 g de cardanol
acetilado (5) e 0,0916 g AICls, em uma temperatura de 130° C com agitacao
constante. A reacao foi acompanha por CCDA, mas nao foi vista a formagédo do
produto; Ao final da reacdo, foi realizada extracdo com diclorometano e agua e

recuperado o material de partida.
Rendimento:0 %

Procedimento 02: Em um baldo foi adicionado 103 mg de cardanol
acetilado (5) solubilizado em acido metanosulfénico em atmosfera de Nz,e aquecido
a 130°C por 1 hora. Ao final da reacéo foi realizada extracdo com diclorometano e
agua, separada a fase organica da fase aquosa. Na fase organica foi adicionado
agente secante e logo apds foi filtrada e rotaevaporada. Apos andlise espectral foi

confirmado a formacg&o de mistura isomérica (orto-para).

Procedimento 03: Em um tubo selado foi adicionado 250 mg de cardanol
acetilado (5) e 0,0916 g de AICIs. O tubo foi colocado no aparelho micro-ondas nas
seguintes condi¢cbes: 130°C, 2 minutos e 280 W de poténcia. O tubo foi retirado

ainda quente para a extragdo com acetato de etila.

Rendimento:90%
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4.7 Reacédo de Metilagdo do composto 6

o OH 0 OCH;z

CH%ZCOQ, c

Ci5H31 Cy5H31

Esquema 15. Reacao de Metilagao

Procedimento 01: Em um baldo foi solubilizada com acetona 350,4 mg
da substancia3 e posteriormente adicionado 0,06 mL de iodeto de metila e 0,1397 ¢
de K2COs. A reacdo foi deixada sob refluxo e agitacdo, por varios dias. E
acompanhada por cromatografia por camada delgada analitica e ndo foi observado a

formacéo do produto metilado.
Rendimento: 0%

Procedimento 02: Em um baldo foi adicionado 362 mg do composto (6)
solubilizado em acetona, 2 gotas de iodeto de metila e 0,1443 g de K2COs. . Em
seguida o balédo foi colocado no reator de micro-ondas por 30 minutos a 300W de
poténcia e 60°C., sob refluxo. Ao final do tempo, foi realizado CCDA e néo foi
observado formacé&o do produto esperado, colocou-se mais 30 minutos e novamente

realizado CCDA comprovando a n&do formacao do produto.
Rendimento: 0%

Procedimento 03: Em um bal&o foi adicionado 111,2 mg do composto (6)
solubilizado em THF, 24 g de NaH e 1 gota de CHal, foi deixada em agitacéo por 48
horas e acompanha por CCDA, mas nao foi observada formacdo do produto

esperado.

Rendimento: 0%
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4.8 Sintese da Chalcona

o OH ? OH O
)L@L ) o O g O
tolueno, dioxano

C15H31 CysHay

benzaldeido
(aldeido aromatico)

Esgquema 16. Sintese da Chalcona

Procedimento 01: Em um baldo foram adicionados o composto 6
solubilizada em etanol e a solucdo de NaOH 10% a uma temperatura de 0-10 °C, os
quais permaneceram a essa temperatura sob agitacdo por 15 minutos. Em seguida
a temperatura ambiente, acrescentou-se o0 aldeido aromatico , apds algumas horas o
sistema foi neutralizado com uma solucdo de HCI 10%. Ao fim da reacao foi feito

extracdo com diclorometano.

Procedimento 02: Emum tubo foi adicionado 1 mol do composto 6, 1 mol
de benzaldeido e 0,5 mol de &cido para-tolueno sulfénico. O tubo foi adicionado em
um reator micro-ondas sob as seguintes condi¢cdes: uma temperatura de 50 °C , uma

potencia de 90 W em um tempo de 15 minutos.

Procedimento 03: Em um frasco foi colocado KOH macerado e diluido
com gotas de dioxano e agua até a solucdo atingir um pH basico, essa solucéo foi
adicionado em um baldo com a acetofenona solubilizada em tolueno e deixado em
agitacdo por 15 minutos, onde uma alteracdo da cor € visualizada. Logo apo6s o
tempo, € adicionado o benzaldeido substituido solubizado em dioxano deixa-se
agitar. Caso nao aconteca formacgao do produto € aquecido até 100°C.
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4.9 Reacdo de oxidacdo do cinamaldeido

A
oxone X-"“0oH

DMF
9 10

Esquema 17. Reacao de formacdo do acido cindmico

Procedimento: Em um baldo foi adicionado 3,2 g de cinamaldeido
solubilizado em 10 mL de DMF e 7,5 g de oxone sob agitacdo constante e

aguecimento de 80°C por 24 horas. A reacdo é acompanha por CCDA.

4.10 Reacédo de acilagdo com acidocinamico

o)
OH O 0]
@\ + ©A\)J\OH ac. metasulfénico/ Al,O3 O O
CisHz CisHayp
1 10 11

Esquema 118. Reacao de acilacao

Procedimento:Em um baldo foi adicionado 385,1 mg de cardanol
hidrogenado e uma solucdo de 1 mL de acido metasulfénico com 0,3 g de Al203 e
deixado sob agitacdo. Logo apods é adicionado 187,4 mg de &cido cinamico sob
aquecimento de 140 °C. A reacdo € acompanhada por CCDA é observado a
formacdo de “manchas” diferentes. A reagdo é purificado via Cromatografia por
camada delgada preparativa e separada trés manchas e enviada para RMN de H,
onde nenhum é caracterizada como a chalcona, mas uma obteve-se um composto

interessante.
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4. 11 Teste Antibacteriano

Os ensaios para testar a atividade antibacteriana das 5 chalconas
lipofilicas inéditas sintetizadas neste trabalho foram realizados no Hospital
Universitario, no laboratorio de analises clinicas, com a supervisao da técnica Nadia

Carvalho do HU e a professora Dr. Ana Camila Micheletti da UFMS.

Os microoganismos utilizados nestes estudos foram 0s seguintes: as
bactérias gram-negativas (Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa) e as gram-

positiva (Staphylococcus aeureuse Enterococcus faecalis).

A solucdo estoque (500 pg/mL) de cada substancia foi preparada em
DMSO. O inoculo foi uma cultura durante a noite de cada espécie de bactéria em
Agar Mueller-Hinton diluida em solucéo salina (0,45%) para uma concentracdo de

aproximadamente 108UFC/mL.

Para controle foi utilizada Gentamicina (60 pg). Todos os testes foram

realizados em triplicata.

4.11.1 Método de Midrodiluicdo em Caldo

Este ensaio € chamado de microdiluicdo, pois envolve 0 uso de pequenos
volumes de caldo colocados em placas de plasticos estéreis, proprias para
microdiluicdo, com 96 orificios de fundo redondo dispostos em 12 colunas com 8

pocos cada.

As placas de 96 pocos foram preparadas colocando-se 100 pL de caldo
Mueller-Hinton em cada poc¢o. 100 yL de uma solucdo preparada inicialmente na
concentracdo de 500 pug/mL foi adicionada ao primeiro pog¢o. Entdo, 100 uL deste
poco foi transferido para o segundo e sucessivas diluicdes 1:2 foram realizadas para
atingir concentracdes finais no intervalo entre 7,81 pg/mL até 1.000 pg/mL, com
volume final de 100 pL em cada pogo. Para gentamicina a concentracao final nos

pocos variou entre 60 pg/mL e 0,5 pg/mL.

O inoculo bacteriano se constituiu de uma cultura de 24 horas de cada
espécie bacteriana em agar Mueller-Hinton diluida em solucdo salina estéril (0,45%)

a uma concentracdo de 108 UFC/mL. A solucédo foi diluida 1/10 em solucéo salina
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estéril e 5 pL (10* UFC/mL) foram adicionados em cada poco.

Todos os testes foram realizados em triplicata e as placas foram
incubadas a 36°C por 18 horas. Apos este periodo 20 pL de uma solucdo aquosa
(0.5 %) de cloreto de trifeniltetrazolio (TTC) foram adicionados a cada poco e as
placas foram incubadas novamente a 36°C por 2 horas. Nos pogos onde o
crescimento bacteriano ocorreu, houve uma mudanca de coloracdo, de incolor para
vermelho. A CMI é definida como a menor concentracdo de cada substancia onde

nao ocorreu mudanca de coloracdo da solucao (AYRES et al., 2008).
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5 CONCLUSOES

Utilizando o Cardanol hidrogenado(2) como material de partida foi
possivel sintetizar a (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona , precursora das
chalconas em estudo, que foi obtida em trés etapas reacionais, com rendimento
global de 90%.

H,;C

CHj3

Figura 15. (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona

A etapa-chave foi o Rearranjo de Fries do cardanol acetilado (5), que foi
realizado utilizando-se aquecimento por micro-ondas e com auséncia de solvente,
em apenas 2 minutos e com 6timo rendimento, ja que a acilagcdo de Fridel-Crafts
proposta inicialmente, ndo teve éxito , pois a mesma resultou na producdo de uma

mistura isomérica, orto e para.

Inicialmente foi proposto sintetizar a chalcona, a partir, da (orto-metoxi-4-
pentadecil) acetofenonas, pois acreditava que o grupo hidroxila ligado ao anel,
poderia interferir na reacdo e em vez de produzir a chalcona, formasse flavona, mas
com a (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona em maos foi possivel sintetizar 5

chalconas lipofilicas inéditas.

Como nunca foi relatado na literatura chalconas que apresentassem em
seu esqueleto um substituinte alquilo com mais de 5 (cinco) carbonos, ou seja,
muito lipofilico, varias tentativas/adaptacdes foram necessarias para obter essas

chalconas.
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Figura 156. Chalconas inédita sintetizados neste trabalho
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Com as vérias tentativas para a producao de chalconas nos deparamos com
a formagdo de outro composto inédito, uma cumarina derivada do cardanol

hidrogenado.

O
O

CisH3y

11

Figura 17. 4-fenil-7-pentadecil cumarina

As 5 (cinco) chalconas lipofilicas (8c; 8d; 8e; 8f; 8g) foram submetidas a
ensaio biolégica frente as bactérias: gram-negativas (Escherichia coli e
Pseudomonas aeruginosa) e as gram-positivas (Staphylococcus aereus e

Enterococcus feacalis).

Apesar das chalconas lipofilicas sintetizadas neste trabalho né&o
apresentarem atividade antibacteriana para as bactérias testadas. Outros testes

bioldgicos seréo realizados, como por exemplo, atividade antioxidante.

Também podem ser realizados estudos de modificagbes estruturais

nestas chalconas e comparar a atividade bioldgica.

E visto na literatura que as chalconas sdo precursoras de Varios
heterociclicos, como o0s pirazois, isoxazoOis e pirimidinas. Logo, daremos
continuidade neste trabalho, sintetizando esses precursores e realizando testes
biol6gicos.Além, de dar continuidade na sintese das cumarinas a partir do cardanol.

Concluimos assim, que este trabalho foi de grande importancia, pois
conseguimos sintetizar cinco chalconas inéditas e mesmo que, ndo tenham
apresentado atividade biolégica no teste realizado, ainda ha varios

estudos/pesquisas a serem feitas a partir dos resultados aqui apresentados.
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7 SECAODE ESPECTROS

Nessa secao apresentamos 0s espectros dos compostos intermediarios.
A numeracado dos atomos de carbono desta secdo ndo segue nenhuma norma ou
recomendacao oficial. O objetivo da numeracéo é facilitar a identificacdo dos atomos

de hidrogénio e carbono nas apresentacdes das tabelas.
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Espectro 1. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) da mistura de cardandis(1)
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Tabela 5. Valores de deslocamentos quimicos, expressos em ppm, para a mistura

de cardanois

Posicao

© 00 N o o~ WN P

e e N
w N O

13’
14
14’
15
15’
16
16’
16”
17
17
18
18’
19
19’
19”
20

RMN de 13C RMN de H
Exp. Lit.*b Exp. Lit.*a
155,24 154,80 - -
115,34 115,70 6,70 6,77
144,79 145,10 - -
120,87 121,10 6,78 6,73
129,30 129,60 7,15 7,20
112,53 112,90 6,68 6,81
35,75 36,36 2.56 2,62
31,20 31,56 1,61 1,68
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
27,15 27,52 2,05-2,13 2,10
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1.38
130,32 130,70  5,36-5,49 5,51-547
29,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1.38
129,24 130,25  5,36-549 5,51-547
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
31,44 31,80 2,80-2,88 2,89-2,86
- 31,75 - -
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
127,53 127,90  5,36-549 5,44-536
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
126,74 127,13 536-549 5,44-536
28,00-30,00 - 1,30-1,50 1,52-1,38
25,50 25,88 1,30-1,50 1,52-1,38
- - 2,80-2,88 2,89-2,85
22,72 22,95 1,30-1,50 1,52-1,38

Multiplicidade,
Integracéo, J
S, 1H
dl, 1H, J=6,0 Hz
tl, 1H, J = 6,0 Hz
dl, 1H, J=6,0 Hz
t, 2H, J = 9,0Hz
M, 2H,J =6,0 Hz
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 1H
m, 2H
m, 1H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 1H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
m, 2H
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20’ 136,73 137,11 5,79-5,91 5,85-5,94 m, 1H
21 14,05 14,39 0,91-0,98 0,93-1,00 m, 3H
21 114,85 115,0 5,01-5,13 5,15-5,03 m, 2H
OH - - - 6,00 sl,1H

FRANCA, F.C.F (2007) — 2RMN de 'H a 300 MHz (CDCls) —°RMN de C a 75 MHz (CDCls)
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Tabela 6. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para cardanol hidrogenado

Posicao RMN de 3C RMN de *H

Exp. Lit.*b Exp. Lit.*2

1 155,42 155,20 - -
2 115,28 115,40 6,64 6,64

3 144,98 144,90 - -
4 120,97 120,90 6,73 6,76
5 129,36 129,40 7,11 7,40
6 112,44 112,50 6,63 6,64
7 (OH) - - 4,70 7,26
8 35,82 35,80-22,70 2.53 2,55
9 31,20 35,80-22,70 1,59 1,62
10-21 31,28-22,69 35,80-22,70 1,23 1,25
22 14,10 14,10 0,86 0,88

Multiplicidade,
Integracéo, J
s, 1H
dl, 1H,J =6,0 Hz
tl, 1H, J=6,0 Hz
dl, 1H,J =6,0 Hz
sl, 1H
t, 2H, J = 9,0Hz
sl, 2H
sl, 2H
t, 2H, J=6,0 Hz

GONZAGA, W.A. (2008) — 2RMN de 'H a 300 MHz (CDCIs) — PRMN de C a 75 MHz (CDCls)
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Espectro 5. Espectro de RMN de ‘H(300 MHz, CDCIz) do cardanolmetoxilado(3)

Tabela 7. Valores de deslocamentos quimicos, em ppm, para o cardanolmetoxilado

Posicéo RMN de H Multiplicidade,
Exp. Integracao, J

6,76 sl, 1H
6,74 dl, 1H,J=6 Hz
7,21 tl, 1H, J=9 Hz
6,80 d,1H,J=6 Hz
3,81 s, 3H
2,61 t,2H,J =6 Hz
1,64 t, 2H, J = 6Hz
11-22 1,29 sl

23 0,92 t,3H,J =6 Hz
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Espectro 6. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) da mistura isomérica(4)
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Espectro 7. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, CDCI3z) da mistura isomérica(4)
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Tabela 8. Valores de deslocamentos quimicos, em ppm, para a mistura isomérica

Posicéo

10°

11
12-23

24

RMN de 3C RMN de H
EXxp. EXp.
159,19 -
115,34 6,74
116,68 6,74
149,89 -
120,70 6,79
125,63 -
132,42 7,67
130,56 -
111,57 ?
55,38 3,89
55,38 3,83
199,84 — 199,31 -
31,91 - 22,68 2,57
31,91 - 22,68 2,53
36,28 2,60
34,78 2,87
31,91 - 22,68 1,60
31,91 — 22,68 1,25
14,11 0,85

Multiplicidade,
Integracao, J
sl, 1H
sl, 1H

dl, 1H,J=6,0 Hz

dl, 1H,J =6,0 Hz

?

s, 3H

s, 3H

s, 3H

S, 3H
tl, 2H, J = 9,0 Hz
tl, 2H, J = 9,0 Hz
tl, 2H, J=9,0 Hz

m, 2H

m, 3H
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Espectro 8. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) do acetato de 3-pentadecil

benzeno(5)
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Tabela 9. Valores de deslocamentos quimicos, em ppm, para o acetato de 3-

pentadecil benzeno

Posicéo RMN de 3C RMN de H
EXxp. EXp.
1 150,65 -
2 121,40 6,89
3 144,72 -
4 125,94 6,88
5 129,09 7,26
6 118,69 7,03
7 169,58 -
8 21,74 2.28
9 35,74 2,59
10 31,94 1,58
11-22 31,89-22,70 1,25
23 14,25 0,87

Multiplicidade,
Integracéo, J
sl, 1H
dl, 1H,J =6,0 Hz
tl, 1H,J=9,0 Hz
dl, 1H,J =6,0 Hz
s, 3H
t,2H,J=9,0 Hz
m, 2H
sl, 2H
t,2H,J =6,0 Hz
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Espectro 10. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) da (orto-hidroxi-4-

pentadecil) acetofenona(6)
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Espectro 11. Espectro de RMN de 3C (75, MHz, CDCI3) do (orto-hidroxi-4-

pentadecil) acetofenona(6)
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Tabela 10. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para a (orto-hidroxi-4-

pentadecil) acetofenona

Posicéo RMN de 3C RMN de H
EXxp. EXp.
1 162,51 -
119,96 -
3 130,60 7,66
4 119,56 6,76
5 153,05 -
6 117,73 6,83
7 - 12,34
8 203,89 -
9 - -
10 36,19 2,64
11 31,92 1,67
12-23 30,65 — 22,69 1,.29
24 14,12 0,92
25 30,65- 22,69 2,64

Multiplicidade,
Integracéo, J
d,1H,J=6,0Hz
dd, 1H,J=3,0
Hz e 6,0 Hz
dd, 1H, J =3,0Hz
s, 1H

t,2H,J=3,0 Hz
m, 2H
sl, 2H
t,2H,J=6,0 Hz
s, 3H
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Tabela 11. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para a 4-dimetilamino

chalcona
Posicéo RMN de 3C RMN de H Multiplicidade,
Exp. Exp. Integracao, J

1 163,67 - -
2 114,63 6,80 sl, 1H
3 149,88 - -
4 118,55 6,71 dl, 1H
5 129,23 7,80 d, 1H,J=6 Hz
6 118,31 - -
7 - 13,20 s, 1H
8 36,19 - 14,08 2,58 -0,83
9 195,89 - -
10 - - -
11 117,86 7,87 d, 1H,J=15Hz
12 145,92 7,41 d, 1H, J=15Hz
13 119,20 - -

14-18 130,69 7,54 d,2H,J=9 Hz

15-17 111,82 6,68 dl, 2H
16 152,20 - -
19 - - -

20-21 40,09 3,04 sl, 6H
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Espectro 14. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDClIz) da 4-hidroxi-chalcona(8c)
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Espectro 15. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIz) da 4-hidroxi-chalcona(8c)



100

Tabela 12. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para a 4-hidroxi-chalcona

Posicao

RMN de 13C RMN de H
EXxp. EXxp.
158,20 -
117,89 6,87
132,31 7,56
129,39 -
144,69 7,84
119,42 7,49
193,16 -
119,61 -
163,73 -
114,30 6,82
152,80 -
121,39 6,73
130,63 7,79
- 12,98
36,21 — 14,06 1,60-0,83

Multiplicidade,
Integracao, J
dl, 1H,J=9Hz
d, 1H,J=6 Hz

d, 1H,J=15Hz
d, 1H, J = 15Hz

s, 1H
dl, 1H, J =6 Hz
d, 1H, J=6 Hz
s, 1H
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Espectro 16. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCI3) da vanilina chalcona(8e)
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Espectro 17. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIz) da vanilina chalcona(8e)
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Tabela 13. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para a vanilina chalcona

Posicao

RMN de 3C RMN de *H Multiplicidade,
Exp. Exp. Integracao, J
148,34 - -
150,89 - -
117,82 6,95 d, 1H,J=6 Hz
110,30 7,12 sl, 2H
127,38 - -
56,05 3,97 s, 3H
- 5,92 s, 1H
145,22 7,83 d, 1H,J=15Hz
117,97 7,69 d,1H,J=15Hz
193,00 - -
119,37 - -
163,76 - -
114,94 6,82 sl, 1H
152,77 - -
123,51 6,73 d,1H,J =6 Hz
129,38 7,80 d,1H,J=6Hz
- 12,98 s, 1H
36,22 — 14,07 2,59 -0,83




104

16 Jan 2016
Acquisition Time (sec) 6.8420 ‘ Comment 1H - CDCI3 - LOMEPLY - AB -Lyvia Date 30 Oct 2015 08:55:00
File Name C:\Users\Lyvia\Documents\FIDS\Chalcona Piperonal_001001r Frequency (MHz) 300.13 Nucleus 1H
Number of Transients 8 \Original Points Count 32768 Points Count 65536 Pulse Sequence 29
Solvent CHLOROFORM-D Sweep Width (Hz) 4789.27 Temperature (degree C) 27.000
<
]
~
OH o
TO ‘1‘3
15 12, 10, 6.
- (o]
167 X1 11 \7/ \5/1\
] S
17, 19 8. 4.
~
216 116 255 205 125 HaC \13// \g/ o
— | | N gy — zfl 15 3
7.8 7.7 7.6 75 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7
Chemical Shift (ppm) Q
T
8 o g
~ o il
s S |
o
N
0.92
I |
— T T T T
© 13.00 12.95 12.90
Chemical Shift (ppm)
ok @ ical Shift (ppm)
RN 3
% T

2.16 116 255 2.05 2.00 2.73 62.01
— =l =l L H — |
L e B e B B
8.0 75 7.0 6.5 6. X 5.0 X 0

Chemical Shlf‘t (ppm)

Espectro 18. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) da piperonalchalcona(8f)
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Espectro 19. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) da piperonalchalcona(8f)
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Tabela 14. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para a piperonalchalcona

Posicéo RMN de 3C RMN de *H Multiplicidade,
Exp. Exp. Integracao, J

1 - - -

2 101,70 6,02 s, 2H

3 - - -

4 150,15 - -

5 148,47 - -

6 106,72 7,16 sl, 1H

7 129,39 - -

8 125,56 7,13 dl, 1H, J = 6Hz
9 108,72 6,84 dl, 1H,J=6 Hz
10 144,77 7,81 d,1H,J=15Hz
11 118,02 7,45 d,1H,J=15Hz
12 192,96 - -

13 - - -

14 118,24 - -

15 163,76 - -

16 114,40 6,81 sl, 1H, J =6 Hz
17 152,88 - -

18 119,46 6,73 dl, 1H,J =6 Hz
19 129,22 7,77 dl, 1H,J =6 Hz
20 - 12,94 s, 1H

N
=

36,23-14,09 2,61-0,81
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Espectro 20. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) da furfuralchalcona.(8g)
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Espectro 21. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDClz) da furfuralchalcona(8g)
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Tabela 15. Valores de deslocamento quimicos, em ppm, para a furfuralchalcona

Posicao

RMN de 3C RMN de *H
EXxp. EXxp.

145,20 7,53
112,78 6,51
116,69 6,73
152,94
130,64 7,65
118,03 7,51
192,71 -
117,90 -
163,76 -
117,90 6,81
151,65 -
119,49 6,67
129,49 7,80

36,23 — 14,07 2,61-0,83

Multiplicidade,
Integracéo, J
m, 1H, 7,53-7,55
(sinal sobreposto
com H7.

dd, 1H, J1=3,5
Hz, J2 =1,8 Hz
d, 1H,J=3,5Hz

d, 1H,J=15Hz
d, 1H,J=15Hz

sl, 1H
d, 1H,J=8,3 Hz
d, 1H,J=8,3 Hz
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Espectro 22. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDClIz) 4-fenil-7-pentadecil-
cumarina(11)
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Espectro 23. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIls) da 4-fenil-7-pentadecil-
cumarina(11)
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Tabela 16. Valores de deslocamentos quimicos, em ppm, para a 4-fenil-7-
pentadecil- cumarina

Posicao

© 00 N o o~ WN P

11
12
13
14
15
16
17
18

RMN de 13C RMN de *H
EXxp. EXp.
167,92 -
37,18 3,01
40,43 4,28
122,81 -
151,59 -
116,80 6,93
144,27 -
129,93 6.87
127,99 7,35-7,26
140,57 -
130,02 7,35-7,26
127,57 7,14
124,73 7,35-7,26
127,57 7,35-7,26
130,02 7,35-7,26
35,48 — 14,12 3,04-0,84

Multiplicidade,
Integracéo, J

tl, 2H
tl, 1H

sl, 1H
dd, 1H,J=6Hze
3 Hz
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Espectro 24. Espectro de RMN de *H (300 MHz, CDCIs) da &cido cinamico(10)
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Espectro 25. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) do &cido cinamico(10)
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Tabela 17. Valores de desclocamentosquimicos, em ppm, para o &cido cindmico

Posicao

1-5
2— 4

RMN de 13C RMN de H
EXxp. EXxp.
128,38 7,54
128,97 7,40
130,76 7,40
134,02 -
147,12 7,78
117,23 6,44
172,19 -

Multiplicidade,
Integracao, J
m, 1H
m, 1H
m, 1H
d, 1H,J=15Hz
d,1H,J=15Hz



