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ABREVIATURAS E SIMBOLOS
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RESUMO

Na pesquisa de novas biomoléculas com potencial de aplicacdo bioldgica
utilizando recursos naturais, o0 cajueiro (Anacardium occidentale L. da familia
Anacardiaceae) amplamente cultivado no Brasil, se destaca por sua importancia
comercial, diversidade estrutural de metabdlitos secundarios, principalmente os

lipideos fendlicos, e pelas aplicagdes farmacoldgicas.

Neste trabalho utilizamos os lipideos fendlicos alquilados isolados do liquido
da casca da castanha do caju (LCC), seus derivados por transformacfes quimicas, e
anélogos sintéticos para obter xantonas e tioxantonas alquiladas inéditas por

processos simples.

As xantonas sdo uma classe de compostos heterociclicos oxigenados de
origem natural e sintética, que se destacam devido ao elevado valor taxonémico e
uma ampla gama de atividades farmacologicas. As tioxantonas, por sua vez, tém
sido alvo de numerosos estudos fotoquimicos. Na fotopolimerizacdo, sua atividade
tem sido investigada sob varias condicbes para melhorar formulacbes ou
desenvolver sistemas fotoiniciadores mais eficientes.

Foram sintetizados nove compostos a partir dos constituintes do LCC, sendo
oito deles inéditos. Sdo quatro xantonas, uma tioxantona, um éster, um tioéster e

dois produtos provenientes de reacdes intra e intermoleculares do cardanol.
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Abstract

ABSTRACT

In search of new biomolecules with potential for biological application using
natural resources, cashew (Anacardium occidentale L. Anacardiaceae family) widely
grown in Brazil, stands out for its commercial importance, structural diversity of
secondary metabolites, mainly phenolic lipids, and by pharmacological applications.

In this work, alkyl phenolic lipids isolated from the cashew nut shell liquid
(CNSL), its derivatives by chemical transformations, and similar synthetic analogs
were used to obtain novel alkylated xanthones and thioxanthones through simple
processes.

Xanthones are a class of heterocyclic oxygen of natural and synthetic origin,
which stand out due to the high taxonomic value and a wide range of pharmacological
activities. The thioxanthone, in turn, have been targeted by numerous photochemical
studies. In polymerization, its activity has been investigated under various
formulations to improve or develop more efficient photoinitiator systems.

Nine compounds were synthesized from the constituents of CNSL, eight of
them unpublished. There are four xanthones, a thioxanthone, an ester, a thioester

and two products from cardanol intra and intermolecular reactions.
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1. INTRODUCAO

A Sintese Orgéanica exerce uma funcdo essencial em nossas vidas, em
especial no que diz respeito a preparacdo de novas substancias biologicamente
ativas que servirdo como base para novos agentes terapéuticos. Encontramos em
nosso cotidiano uma variedade de produtos disponiveis comercialmente, abrangendo
detergentes, combustiveis, tintas, bebidas, defensivos agricolas, farmacos, entre
outros, provenientes de pesquisas neste ambito.

Produtos naturais possuem uma ampla diversidade de estrutura e funcao,
inspirando a Quimica, Biologia e Medicina. Estes produtos e seus analogos podem
ser melhorados, do ponto de vista da bioatividade, por meio da sintese de novos
derivados baseados em modelos farmacoféricos. A resisténcia as drogas,
solubilidade e as limitacGes metabdlicas podem ser superados por adequadas
modificacbes moleculares, assim como novas propriedades biolégicas ou
mecanismos de acdo podem ser adicionados através da combinacdo de outros
grupos funcionais ou moléculas [1-4].

O potencial econdbmico de compostos de origem natural na inddstria
farmacéutica é evidenciado tanto pelo grande namero de projetos desenvolvidos com
estas matérias primas, como pela lideranca do mercado por farmacos de origem
natural ou seus derivados sintéticos ou semi-sintéticos [5-7]. O desenvolvimento de
técnicas mais apuradas de bioprospeccdo aliadas aos métodos de elucidacéo
estrutural, de modelagem molecular e da quimica combinatéria norteou projetos de
pesquisa e desenvolvimento em industrias farmacéuticas voltados para o uso de

fontes naturais [8-10].
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1.1. XANTONAS

As xantonas sdo compostos de estrutura simétrica por possuirem dois anéis
benzénicos (A e B) e uma y-pirona central (C) (Figura 1). Grande parte destes
compostos apresenta uma cor amarelada, dai o nome xantona, palavra de origem
grega e significa amarelo [11]. Heterociclos oxigenados desempenham um papel
importante na concepgdo e na descoberta de novos compostos fisio-
farmacologicamente ativos. A classe das xantonas abrange uma importante série de
heterociclos oxigenados intensamente estudados [12-13].

Em 2004, a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry)
publicou uma recomendacdo que estabelece uma numeracado padrdo para o nucleo
xantbnico, onde os anéis sao rotulados em A e B para os benzénicos e C para a y-
pirona. As posi¢cdes numeradas de 1-4 e de 5-8 sdo as dos carbonos que podem
conter substituintes, resultando em uma variedade de derivados xantbnicos através
de processos naturais ou sintéticos. Como um grande numero de xantonas com
interessantes atividades biolégicas e farmacoldgicas tém sido relatados nos ultimos

anos, este grupo de compostos merece especial atencdo [14-16].

Figura 1 — Numeracédo padrao para o nucleo xantonico.

As xantonas sao metabolitos secundarios encontrados principalmente em
plantas superiores, especialmente naquelas pertencentes as familias Gentianaceae e
Clusiaceae. Espécies de outras familias de plantas superiores também produzem
xantonas, como Caryophyllaceae, Gesneriaceae, Iridaceae, Loganiaceae, Lytraceae
e Polypodiaceae. Em fungos e liquens também foram relatados a presenca de
xantonas; como por exemplo, nas espécies Aspergillus versicolor e Diploshistes sp.
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[15-19]. Os metabdlitos secundéarios desempenham um papel importante em fatores
bidticos e abidticos na interacdo das plantas com o meio ambiente. Em fatores
bidticos podem agir contra a herbivoria, ataque de patdgenos, competicdo entre
plantas e atragcdo de organismos benéficos como polinizadores, dispersores de
semente e microorganismos simbiontes. Sua acdo em fatores abidticos esta
associada com mudancas de temperatura, conteuddo de agua, niveis de luz,

exposicao a radiacao UV e deficiéncia de nutrientes minerais [20-21].

1.1.2. Classificag&o das xantonas

Em funcdo da natureza dos substituintes presentes na estrutura dibenzo-y-
pirona, as xantonas sao classificadas e subdividas em: oxigenadas simples,
preniladas, glicosiladas, xantolignoides, bis-xantonas ou dimeros xantbnicos,
xantonas em jaula (caged) e xantonas mistas (Figura 2). Um importante agente
antitumoral, a 1-formil-4-hidroxi-3-metoxixantona, € uma representante das xantonas
oxigenadas simples por apresentar funcionalidades simples em sua estrutura, como
a hidroxila, a metoxila e o aldeido [14-17, 22-48].

Uma xantona glicosilada reconhecida por suas propriedades biolégicas € a
mangiferina, presente na casca do tronco de Mangifera indica, popular Mangueira.
Este composto esta incluido na classe das xantonas glicosiladas, devido a presenca
do acgucar [B-D-glicopiranosila ligado ao carbono 2. Em geral esta classe de

compostos apresenta boa hidrofilicidade [14-16, 22, 26, 36].
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Figura 2 — Classificagdo das xantonas.

A a-mangostina, um composto isolado do fruto do mangostdo, cujo nome
cientifico é Garcinia mangostana, € uma xantona prenilada caracterizada por
apresentar substituinte lipofilico em sua estrutura, o grupo prenila. Alguns
substituintes prenilas (Figura 3) observados nestes compostos sdo 0 grupo 2-metil-
2-buteno (A) e os menos frequentes 2-metil-2-butanol (B), 3,3-dimetil-1-propeno (C),
2,2-dimetilpirano (D) e 2,3,3-trimetil-di-hidrofurano (E), 2-isopropenil-di-hidrofurano

(F) e os substituintes com maior numero de unidades como é o caso do grupo

Sintese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipideos Fenolicos Isolados do Liquido da Casca da
Castanha do Caju



Introducdo

geranila (G) e o farnesila (H). Uma classe que vem ganhando reconhecimento devido
as propriedades antitumorais demonstradas sdo as xantonas designadas de “caged”
ou xantonas em “jaula” (acido gambdgico), que apresentam modificacbes na
estrutura em um dos anéis benzénicos [14-16, 21-23, 25-28, 30-31, 35, 37].

N S
@ JX X@ oA
W\ G = =

Figura 3 — Os principais substituintes prenilas.

(©

Os xantonoligndides pertencem a uma classe de compostos que apresenta
um lignéide ligado ao nucleo xantdnico. A variabilidade estereoquimica conferida
pela presenca de dois centros estereogénicos e a forma global que estas moléculas
adquirem pela variagcdo da posicdo da ponte dioxano, relativamente ao nucleo
xantbnico, constituem desafios interessantes no desenvolvimento de estudos de
relacdo estrutura-atividade e na procura de novos representantes desta classe como
a kielcorina [14-16, 25, 38-47].

A Globulixantona E é isolada da planta Symphonia globulifera, esta bis-
xantona € um dos raros exemplos naturais desta classe. No entanto, estes dimeros
xantdénicos podem ser encontrados com facilidade como xantonas sintéticas, devido
as interessantes propriedades biologicas relatadas [14-16, 48].

A classificacdo de xantonas mistas € dada a compostos que apresentam uma
variedade de diferentes substituintes no nucleo xanténico. Um exemplo desta classe
€ xantofulvina, isolada do fundo Penicillium sp., apresenta uma série de grupos

funcionais em sua estrutura [33].
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1.1.3. Atividade biolégica de xantonas

O crescente interesse de alguns grupos de pesquisa no estudo das xantonas
esta associado as suas variadas propriedades bioldgicas e farmacoldgicas ja
relatadas. Desde a atividade diurética e acdes cardiotbnicas da mangiferina,
relatados por Finnegan e colaboradores (1968), diversas outras atividades tém sido
descritas na literatura. Em especial destacamos o potencial analéptico de derivados
sintéticos de aminoalquilxantonas [50-51] e as atividades anti-hepatotoxica [52],
inibidora da monoaminoxidase [53], moduladora da proteina cinase C [22, 46-47, 54],
imunomoduladora [55-56], antimalarica [57-61], antioxidante [22, 62-64], antitumoral
[22-24, 28-31, 40, 45, 61, 65-76], anticonvulsiva [77, 78], antitromboética [79],
vasorelaxante [80], antillcera, colerética, antiinflamatéria [81-82], antialérgica,
diurética [83], antimicrobiana [84-87], antiviral [24, 88-89] e antifungica [90-91].

Alguns exemplos sao relatados a seguir.
1.1.3.1. Atividade antitumoral

Devido a sua estrutura planar, as xantonas sao reconhecidas como eficientes
intercaladores de DNA e muitos derivados de xantonas mostraram atividades
antineoplasicas via interacdo DNA ndo covalente. Usando esta propriedade, alguns
compostos conjugados com dois nucleos de xantonas ligados tém sido
desenvolvidos. Bis-xantonas (Figura 4), em especial ligadas por uma unidade de
seis carbonos, efetivamente inibiu uma linhagem de células cancerigenas do sistema
nervoso central e era esperado que a inclusdo de um ligante lipofilico em sua

estrutura aumentaria a penetragéo da barreira hemato-encefalica com eficiéncia [92].

O O

Figura 4 — Estrutura da bisxantona.
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Algumas xantonas oxigenadas sao eficientes inibidores de a-glicosidase,
desta forma simples polihidroxixantonas podem levar a novos agentes antitumorais
[93]. A proteina cinase C (sigla em inglés PKC) é também um alvo farmacologico de
algumas xantonas, como a 1-formil-4-hidroxi-3-metoxixantona (Figura 5) que €

relatada como eficiente inibidora e seletiva da PKC [47].

0] CHO
i @] i OMe
OH

Figura 5 — Estrutura da 1-formil-4-hidroxi-3-metoxixantona.

Uma das xantonas mais conhecidas e candidata a droga antitumoral € o acido
5,6-dimetilxantenona-4-acético (sigla em inglés DMXAA) (Figura 6). Este composto
tem despertado interesse cientifico por seu excelente perfil farmacolégico desde a
sua descoberta. Esta xantona carboxilada estd em ensaios clinicos de fase lll,
nomeadamente na classe dos agentes antivasculares, ela inibe o fluxo sanguineo

levando a apoptose das células endoteliais vasculares [94-99].

O

LT

COCH
Figura 6 — Estrutura do DMXAA

Xantonas com grupos epoxido em sua estrutura efetivamente inibem o
crescimento de células cancerigenas. Embora o mecanismo de acgdo desses
compostos ainda ndo ter sido sistematicamente estudado, foi sugerido que o
aumento da interacio com o DNA poderia contribuir para essa observacao.
Epoxidos tem desempenhado um importante papel na acéo bioldgica desta série de

xantonas ja que quando abertos perdem consideravel atividade citotdxica.

Sintese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipideos Fenolicos Isolados do Liquido da Casca da
Castanha do Caju



Introducdo

Recentemente, muitas epoxixantonas tém sido sintetizadas a fim de elucidar o
mecanismo de acdo e os alvos farmacolégicos para esses derivados. Entre estes
compostos, 1,3 bis-epoxixantona (Figura 7) mostrou a maior capacidade de inibicdo

de crescimento celular [100-102].

Figura 7 — Estrutura da 1,3-bisepoxixantona.

Psorospermina (Figura 8) é um produto natural extraido da planta Africana
Psorospermum febrifugum. Esta xantona estd em estudos preé-clinicos por inibir o
crescimento de varias linhagens de células tumorais. A substéncia mostrou
atividades biologicas através de intercalacdo do grupo xantona com pares de bases
do DNA e alquilacdo do epdxido pela guanina-N7 na presenca da enzima

topoisomerase Il [103-107].

Figura 8 — Estrutura do psorospermina.

O gambogina e o acido gambogico (Figura 9) sdo xantonas de estruturas
moleculares complexas. Eles contém estruturas em jaula ligadas ao nucleo
xantdnico. Tada e colaboradores (1996) isolaram o gambogin e o 4cido gambdgico a
partir da resina gamboges da Garcinia hamburyi. Gambogin e o acido gambogico

foram testados contra linhagens de células tumorais HeLa e HEL (fibroblastos de
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pulmao humano embrionario). Ambos mostraram boa citotoxicidade de 6,25 pg.ml™e

12 ug.ml™* respectivamente [108].

OH O
OH O

gambogina acido gambogico

Figura 9 — Estrutura das xantonas em jaula.

Estudos fitoquimicos tém mostrado que o pericarpo do mangostdo, Garcinia
mangostana, contém uma variedade de metabdlitos secundarios, tais como xantonas
oxigenadas e preniladas. Uma dessas xantonas é a-mangostina (Figura 10), que
mostra consideravel atividade contra variadas linhagens de células cancerigenas.
Induz a apoptose de células leucémicas humanas HL60, e causa inibicdo da
aromatase a concentracdo de 20 pg.ml™, demonstrando ser ativa contra o cancer de
mama [109-110].

HO o OH

Figura 10 — Estrutura do a-mangostina.
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1.1.3.2. Atividade antiviral

Recentemente, xantonas naturais foram relatadas como possuidoras de
atividade contra o virus da imunodeficiéncia humana (sigla em inglés, HIV) que
causa a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Além de sua atividade
contra o virus diretamente, muitas xantonas tém propriedades terapéuticas
secundarias contra infeccfes fungicas em pacientes imunocomprometidos infectados
pelo virus.

Swertifrancheside (Figura 11) € uma xantona complexa que contem em sua
estrutura um c-glicosideo e uma flavona, foi isolada da planta Swertia franchetiana
por Cordell e colaboradores em 1994. Swertifrancheside é um inibidor potente da
transcriptase reversa do HIV. Nos ultimos 25 anos, o progresso substancial tem sido
feito definindo estratégias para o tratamento da infeccdo pelo HIV. Desde que a
transcriptase reversa é exigida no inicio de sintese proviral, a inibicdo da
polimerizacdo do DNA do RNA viral catalisada pela transcriptase reversa, inibe a
replicacdo do virus. Swertifrancheside apresentou atividade inibitéria da transcriptase
reversa em 99,8% com 200 pg.ml™. O composto liga-se ao DNA para mediar a
inibicdo, desta forma o nucleo xantdnico desempenha um papel vital na atividade do
composto, pois proporciona uma fonte de intercalacdo com DNA, devido a
aromaticidade da xantona. Embora ndo tendo tamanha atividade quanto o AZT
Trifosfato, a xantona abaixo tem baixa citotoxicidade para células de mamiferos,
tornando-se um candidato apreciavel para o desenvolvimento clinico [111-112].

Figura 11 — Estrutura da xantona swertifrancheside.
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1.1.3.3. Atividade antimicrobiana

Os derivados de xantonas vém recebendo atencdo nesse cenario referente as
atividades antimicrobianas, principalmente, contra Staphylococcus aureus. Estudos
recentes revelaram que alguns compostos como o acido moredlico, acido morélico e
algumas w-aminoalkoxilxantonas (Figura 12) exibiram atividade antimicrobiana em
concentracfes inibitérias relevantes. Uma justificativa para o potencial mais
acentuado das xantonas em jaula pode estar relacionado com a acidez desses
compostos concedida pela carboxila. Ja para w-aminoalkoxilxantonas, esse potencial
esta relacionado aos grupos terc-butilamino ligados a cadeia lateral espacada em n=
3, 4 e 5 carbonos [87,113].

HOOC

- OH O
OH O OMe

acido moredlico acido morélico

>< <CH2)n _(CHyn ><

aminoalkoxilxantonas n= 3, 4 e 5.

Figura 12 — Xantonas com atividade antimicrobiana
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1.1.3.4. Atividade antimalérica

A maléaria é reconhecida como grave problema de saude publica no mundo,
ocorrendo em quase 50% da populacdo, em mais de 109 paises e territérios. Sua
estimativa é de 300 milhdes de novos casos e 1 milhdo de mortes por ano,
principalmente em criangas menores de 5 anos e mulheres gravidas do continente
africano. A regido amazonica € considerada a area endémica do pais para malaria.
Em 2008 no Brasil, aproximadamente 97% dos casos de malaria se concentraram
em estados da regido amazébnica. A malaria € causada por protozoarios parasitas do
género Plasmodium, que ataca especificamente eritrécitos. Plasmodium falciparum é
a manifestacao mais grave frequentemente fatal da doenca, responsavel por mais de
80% dos casos de malaria em todo o mundo, e cerca de 19% no Brasil. Além disso,
0s antimalaricos a disposicao estdo perdendo sua eficécia, devido a desenvolvimento
de resisténcia pelo parasita. A continua propagacdo da maléaria resistente as drogas
impd&e uma necessidade da busca de novos compostos antimalaricos [114-115].

Vérios trabalhos vém descrevendo o mecanismo de acdo contra o parasita da
malaria. No mecanismo, assume-se que para a obtencdo dos aminoacidos
essenciais, o parasita digere a hemoglobina dentro do seu vacuolo digestivo e isso
resulta na liberacdo de grande quantidade de grupos heme que forma um produto
chamado hematina, o qual apresenta um ion ferro oxidado (Fe®*"). A hematina é
altamente reativa e, por isso, dentro do parasita ela € altamente téxica podendo levar
0 parasita a morte. No entanto, dentro do parasita normalmente ocorre a agregacao
da hematina formando o hemozoin, que €& um agregado cristalino insoluvel e
extremamente estavel, assim, este ndo é toxico para o parasita. Com isso, a idéia
principal da utilizacdo das xantonas é impedir que ocorra a formacdo do hemozoin
dentro do vacuolo digestivo do parasita, deste modo, proporcionando um acumulo de
hematina. Uma das maneiras para impedir a agregacao da hematina é a formacao
de complexos sollveis, nos quais o Fe®*" seria quelado por um derivado de xantona
(Figura 13) [115-116].

A xantona pode interagir de trés formas distintas. Primeiro, seria uma

interacdo entre o oxigénio da carbonila da xantona com o ferro do grupo heme.
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Segundo, uma interagdo do tipo -1 que ocorre entre os anéis xantbnicos e
porfirinicos. E por dltimo, outra interacéo intermolecular que poderia ocorrer entre 0s

substituintes do anel xanténico com as carboxilas do grupo heme [117-118].

Figura 13 - Representagcdo do mecanismo de acao antimalérica de uma xantona [115].

Hemoglobina ——s aminoacidos

|

N 7 Heme

Fe

!

AN " Hematina
Fe

OH
Heme-xantona / \ Hemozoina

Fe ||:e C’)
| o |
’ Fe

xantona

13

Vérios trabalhos in vitro, para avaliar o potencial antimalarico através da

inibicdo da formacdao do hemozoin, e in vivo contra Plasmodium falciparium foram

realizados com xantonas. Destacamos algumas destas xantonas que obtiveram bons

resultados nestes testes e podem ser considerados precursores e possiveis agentes

antimalaricos.

Riscoe e colaboradores (2008) sintetizaram a xantona F2C5 (Figura 14), a

qual foi testada contra cepas resistentes a multiplas drogas W2 e D6 de Plasmodium

Falciparum, obtendo excelentes resultados para as respectivas linhagens.
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Figura 14 — Estrutura da xantona F2C5.

As xantonas preniladas naturais demetilcalabaxantona e calothwaitesixantona
(Figura 15) foram testados contra cepa resistente a cloroquina do Plasmodium
falciparum e ICso em niveis de 0,9 pg.ml™e 1,0 ug.ml?, respectivamente, foram

relatados por Hay e colaboradores (2004) [119].

O OH

demetilcalabaxantona calothwaitesixantona

Figura 15 — Estrutura das xantona preniladas.
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1.2. TIOXANTONAS

Tioxantonas sao analogos das xantonas contendo o atomo de enxofre. Assim
como elas, sdo estruturalmente formadas por dois anéis benzénicos (A e B) e um
heterociclo central (C) contendo enxofre, conferindo também um arranjo simétrico a
esse tipo de composto (Figura 16). A numeracéo padrédo para o nucleo tioxanténico
segue a recomendacgéo do IUPAC, onde posi¢cdes numeradas de 1-4 e de 5-8 sdo as
dos carbonos que podem ser substituidos, resultando em uma variedade de

derivados tioxantbnicos que podem ser obtidos por meios sintéticos.

9
C
5D 1

Figura 16 - Numeragao padréo para o nucleo tioxanténico.

A classe das tioxantonas, bem como xantonas, possui compostos com
variadas atividades farmacoldgicas. Importantes derivados tioxantdnicos pertencem a
uma classe de agentes citotoxicos amplamente estudados, como o hicantone,
SR233377 e 0 SR271425 (Figura 17). SR271425 ¢é a terceira geragdo desta classe
de compostos selecionados para o desenvolvimento, com base em seu
perfil toxicoldgico e eficicia antitumoral superior em comparagdo com seus analogos
anteriores. SR271425 demonstrou atividade antitumoral in vitro e altos niveis de
eficacia antitumor in vivo em uma ampla gama de tecidos tumorais humanos (c6lon,
mama, pancreas, pulmdo, melanoma, leucemia). Estes compostos foram
originalmente sintetizados como agentes antiparasitarios. O composto da primeira
geracdo, hicantone (um potente esquistossomicida), apresentou grande atividade
citotoxica e antitumoral, mas o seguentes testes clinicos foram interrompidos devido
a hepatotoxicidade e parametros farmacocinéticos nao proporcionais. O composto da

segunda geracdo, SR233377 (que apresenta grande atividade antitumoral), teve a
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fase | do estudo farmacocinético fechada devido a toxicidade cardiaca demonstrada
[120].

NEt
o HN N NER o HN N O HN "2
@ l O O l > TCLC
S s S
hicantone °N SR 233377 NHSO,CHj SR 271425 NHCHO

Figura 17 — Xantonas com atividade antitumoral

Estudos comparativos entre xantonas e tioxantonas para atividade citotoxica e
inibicdo da topoisomerase Il foram relatados por Woo e colaboradores (2008). Os
resultados citotéxitocos mostraram que anélogos tioxantdnicos sdo mais ativos do
gque os correspondentes analogos xantdnicos, em especial, comparando o0s
compostos com o grupo epoxido (Figura 18) e também para os compostos onde o
anel epodxido foi aberto pelo haleto. O teste de inibicAo da topoisomerase Il a
tioxantona obteve maior inibicdo que a xantona anéaloga [120].

:%% %

Figura 18 — Andlogos xantbnicos e tioxantdnicos.

o
KEOH

Cl Cl

As tioxantonas e seus derivados sdo conhecidos como eficientes
fotoiniciadores em fotopolimerizacdo. Agindo como fotoiniciadores do tipo I, 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 aplicagcdo em
varios campos da industria, como em revestimentos em diversos materiais, tintas de

impressao, adesivos, fotorresistentes, microeletronica, entre outras [122-123].
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O mecanismo de formacdo de radicais ocorre a partir da molécula de
tioxantona absorver luz e atingir o estado excitado triplete, interagir com uma amina
formando um exciplexo que em seguida se dissocia em um radical cetila tioxantona e

um radical amino sujeitos ao inicio da polimerizagdo (Figura 19) [124-125].

OH

|
c

©i D + R,N—CH, — Polimero
s

Figura 19 — Mecanismo de formagao de radicais da tioxantona.
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1.3. OS LIPIDIOS FENOLICOS DO LiQUIDO DA CASTANHA DO CAJU (LCC)

O Brasil se encontra numa posicdo estratégica para a pesquisa de novas
biomoléculas com potencial de aplicacdo bioldgica devido a alta biodiversidade e ao
conhecimento empirico de comunidades tradicionais organizadas que utilizam os
recursos haturais, principalmente aqueles provenientes da flora, como fonte
alimentar, medicinal e até mesmo cosmética. Dentre as espécies com potencial a
ser estudado, esta o cajueiro (Anacardium occidentale L.), da familia Anacardiacea.
A planta é cultivada no Brasil, principalmente no Nordeste, mas também em S&o
Paulo e Mato Grosso do Sul e destaca-se por sua importancia comercial, diversidade
estrutural de metabolitos secundarios (principalmente os lipidios fendlicos) e pelas
aplicacoes farmacolégicas [126].

A diversidade de aplicacdo biologica do cajueiro de maneira geral pode ser
explicada pela variedade de metabdlitos secundérios sintetizados por Anacardium
occidentale L. que engloba carotendides, acido ascérbico, sesquiterpenos e outros
compostos volateis como, ésteres, alcoois, aldeidos, além de taninos,
polissacarideos, acidos anacardicos e os lipidios fendlicos e resorcinélicos [127-132].

O processamento da casca da castanha do caju gera um subproduto, o liquido
da castanha de caju (LCC), que tem implicacBes importantes na industria [133-134].
O LCC é uma importante fonte de compostos fendlicos, dentre os quais se destacam

os acidos anacardicos 1-4, os carddis 5-8 e os cardandis 9-12 (Figura 20) [128-130].
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OH 1-R=8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
COOH 2 - R =8Z, 11Z-Pentadecadienila
3 - R = 8Z-Pentadecenila
R
4

. L - R = Pentadecila
Acido anacardico

OH 5-R =8z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
6 - R = 82, 17Z-Pentadecadienila
7 - R = 8Z-Pentadecenila
HO R
Cardol 8 - R = Pentadecila
OH 9- R=8Z, 117, 14-Pentadecatrienila
10 - R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila
11 - R = 8Z-Pentadecenila
R
Cardanol 12 - R = Pentadecila

Figura 20 — Constituintes do LCC.

O grupo R representa uma cadeia alquilica de 15 carbonos, que pode ser
saturada (CisHs;) ou insaturada, com uma (CisHyg), duas (CisHz7) ou trés (CisHzs)
insaturacdes. Em caso de insaturados, a primeira ligacdo olefinica ocorre no C8
[135]. Em geral a propor¢cdo na mistura entre estes lipidios € maior para o trieno,
enguanto o saturado aparece em menor quantidade [136].

O processo de extragdo do LCC pode ser realizado através do uso de
solventes a uma temperatura branda (LCC natural) ou através de um processo
industrial a altas temperaturas (LCC técnico). A propor¢ado de lipidios fendlicos no
LCC natural € de 70-80% de &cidos anacardicos, 15-20% de cardois, 5,0-10% de
cardandis e 1,0-2,0% de 2-metil-carddis [137]. As pequenas variagbes na
composicdo do LCC sao influenciadas por fatores como clima, localizagdo geografica
e variedade botanica do cajueiro e também dos tratamentos utilizados na obtencao
do LCC [138-139].

Na extracdo do LCC técnico na industria, o processo envolve o aquecimento
do LCC a uma temperatura de 180 a 200 °C. Os &acidos anacéardicos em tais
temperaturas sofrem descarboxilagdo e liberacdo de CO, (Figura 21), produzindo
maiores quantidades de cardandis neste LCC [140].
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OH OH
COOH 180 a200°C
- > + co,
CisHa1-n CisHzgn
acido anacardico cardanol

Figura 21 — Reacéo para descarboxilacdo do acido anacardico.

Apbs a descarboxilacdo, o LCC técnico apresenta uma composicdo de 60-
65% de cardanol, 15-20% de cardol, 1,0-2,0% de 2-metilcardois e grande quantidade
de material polimérico [137, 141].

Farmacologicamente, os compostos isolados do LCC apresentam uma
diversidade de atuagdes bem distintas. O interesse sobre o LCC é principalmente em
seus constituintes 1 a 12, descritos acima, de ampla atividade farmacoldgica e
aplicacao industrial. Sua facilidade de obtencdo em bons rendimentos e baixo custo
norteou os interesses do grupo de pesquisa para transformacdes quimicas desta
classe de compostos organicos.

A transformacdo quimica destes lipidios fendlicos € ainda pouco explorada e
somente na Ultima década houve um aumento de pesquisas neste sentido. A
valorizacdo destas substancias comecou a tomar corpo devido aos avancos na
quimica de polimeros, devido a capacidade de polimerizacdo, para obter, por
exemplo, produtos de interesse para a industria de embalagens, adesivos e
borrachas [134].

Os lipidios fendlicos do LCC apresentam um carater anfipatico importante, que
Ihes confere uma consideravel afinidade com as bicamadas lipidicas em membranas
biologicas. Esta caracteristica € proveniente da presenca das regides hidrofilica e
hidrofébica em suas estruturas, ao qual, permitem que sejam rapidamente
incorporadas as membranas celulares causando modificagdo nas propriedades
destas [142].

O aumento da solubilidade destes fendis nas regides lipidicas, influenciado
pela cadeia alquilica longa, age diretamente nas atividades bioldgicas destes

compostos. Como exemplo a atividade antioxidante, criada no meio celular, similar
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ao efeito proposto para as cadeias prenilicas do tocoferol [143]. Da mesma forma,
alquilresorcindis sdo antioxidantes ativos, protegendo os acidos graxos livres e
fosfolipidios contra a peroxidacdo induzida por ion ferro, auto-oxidacdo de acidos
graxos insaturados e triglicerideos, como a oxidagcdo de membranas bioldgicas.
Estas caracteristicas sdo a razdo para a atividade antimutagénica apresentada por
estes compostos [144].

A derivacdo destes compostos € pouco estudada, no que se refere
especificamente a quimica de heterociclos, escopo deste trabalho, uma das
aplicacOes sintéticas conhecidas é a formacdo de macrolactonas naturais (Figura
22) [144-146]. Em outra metodologia de obtencéo de heterociclos, foi possivel obter
benzoxazolinonas e lactonas derivadas de cardandis (Figura 23) [147-148]. Outras
sinteses também s&o encontradas na literatura, como as de ftalocianinas (Figura
24), porfirinas (Figura 25) e fulerenos (Figura 26) [147, 149-151].

OMe O OMe O OMe O

0D D WD &

Figura 22 — Macrolactonas sintetizadas a partir do 4cido anacardico.
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Figura 23 — Benzoxazolinona e lactonas sintetizadas a partir do cardanol.
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Figura 24 — Ftalocianina sintetizada a partir do cardanol.
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Figura 25 — Porfirinas sintetizadas a partir do cardanol e do biscardanol.
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Rl

Figura 26 — Fulereno sintetizado a partir do cardanol.

Propondo uma nova aplicacéo para estes compostos como material de partida
para a preparacdo de substancias de potencial interesse sintético e bioldgico,
decidimos por utilizar os lipideos fendlicos extraidos do LCC, seus derivados por
transformacdes quimicas, e analogos sintéticos no intuito de se obter xantonas
alquiladas inéditas por processos simples. Nas rotas elaboradas, planejou-se a
preparacdo de intermediarios espirolactdnicos de xantenos que também podem
apresentar potencial de aplicacdo bioldgica. Especificamente com relacdo aos
heterociclicos espirolactdnicos e xantonas, ndo ha relatos na literatura de trabalhos
onde se utilizou os componentes do LCC como materiais de partida. A obtencéo
destes compostos se enquadra nos projetos de pesquisa desenvolvidos no
Departamento de Quimica pelo grupo de pesquisa SINTMOLB (CNPq), os quais
visam a preparacdo de substancias provenientes de lipideos fendlicos com
potenciais aplicacdes biolégicas. Dentre estes compostos com residuos fendlicos
substituidos por cadeias alquilicas longas, encontra-se uma série de substancias
com efeitos fisiolégicos destacaveis e podem servir como compostos lideres para o
desenvolvimento de farmacos de variada aplicacdo farmacologico.

As espirolactonas de xantenos serdo produzidas numa etapa anterior a
preparacdo das xantonas alvo. Existem poucos relatos na literatura sobre estes
compostos, havendo somente relatos de preparagdo desses compostos a partir de
estudos sintéticos de reatividade de xantenos [152]. Ha relatos da sintese de
espirolactonas de xantenos visando a obtencédo de pigmentos indicadores de pH
[153]. Contudo, as espirolactonas de maneira geral, como por exemplo, as derivadas
da tirosina sao intermediarias na sintese de alguns alcalbéides e antibioticos, tendo

sido sintetizadas e analisadas quanto as suas propriedades fisico-quimicas [153].
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2. OBJETIVOS

4 Empregar os lipidios fendlicos do LCC, derivados e andlogos como materiais

de partida para obtencdo de xantonas bioativas;

4 Sintetizar novas espirolactonas de xantenos;.

4 Sintese direta de xantonas e tioxantonas alquiladas a partir dos lipidios

fendlicos do LCC, derivados e analogos.

4 Disponibilizar os produtos sintetizados para testes biolégicos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. METODOLOGIA

Ha varios métodos usados para sintese de xantonas, alguns envolvendo
matérias primas incomuns ou uma rota sintética longa, enquanto outros utilizando de
condicdes drasticas que em geral produzem reacgfes laterais de descarboxilagéo e
autocondensacao. Primeiramente utilizamos do LCC técnico e LCC bruto para
extracdo dos acidos anacardicos, cardandis e carddis. Em seguida, estes compostos
foram usados como materiais de partida em planos sintéticos. Isto foi feito visando
inicialmente a sintese de espirolactonas e posterior transformacdo destas em
xantonas através da metodologia de Kimura e Okabayashi (1987), na qual os
compostos fendlicos serdo submetidos a acdo do acido oxalico em meio acido
mineral para produzir espirolactonas. Posteriormente estas foram tratadas com
permanganato de potassio em meio basico (KOH aquoso) para conduzir as xantonas
(Esquema 1) [152].

R

OH o _ ) -
_COOH  H,SO, O Ko, R = 82, 11Z, 14-Pentadecatrienila
COOH O O R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R 140°C KOH(aq) M o r R = 8Z-Pentadecenila
R = Pentadecila

Esquemal - Metodologla de obtengao de espirolactonas e xantonas a partir dos cardanais.

Na sintese direta de xantonas e tioxantonas a partir dos constituintes do LCC,
utilizamos o método classico de sintese de xantonas hidroxiladas, relatado por
Grover e colaboradores (1955) (Esquema 2) e o método descrito por Sharghi e Beni
(2004) (Esquema 3) para sintese de tioxantonas a partir do tratamento do acido
tiosalicilico com fendis e resorcindis em presenga Al,O3—CH3SO3H (AMA) [155-156].
O método de sintese de xantonas hidroxiladas se baseia na rea¢éo entre um acido o-
hidroxibenzéico e um resorcinol juntamente com a mistura ZnCl, e POCI; em

condi¢cbes brandas de temperatura.
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COOH
60°C
OH

Esquema 1 - Sintese direta de xantonas.

OH
COOH
stk Yoo slive o
+
SH oH 110 °C

Esquema 2 - Sintese direta de tioxantonas.

3.2. ISOLAMENTO E CARACTERIZACAO DOS LIPIDIOS FENOLICOS DO LCC

Através da metodologia descrita por Paramashivappa e colaboradores (2001)
[128], foi isolado de 52,5 g de LCC natural, aproximadamente 70% de mistura dos
acidos anacéardicos, 15% de cardois e 5% cardandis. Ao isolar de 100g de LCC
técnico, obtivemos cerca de 60% de cardandis, 10% cardois e tracos de metilcardol.
Em nossos trabalhos apenas os cardandis (9 a 12; Figura 27), foram utilizados em
mistura como materiais de partida nas reacoes, contudo devido a reacdes adversas e
indesejaveis foi preciso submeter as misturas dos acidos anacardicos, carddis e
cardandis a hidrogenacdo das duplas ligacdes existentes na cadeia lateral R
(Figuras 28, 29 e 30). A hidrogenacao destes constituintes foi realizada em parceria
no Departamento de Quimica — USP - Ribeirdo Preto.

As cadeias alquilicas de 15 carbonos ligada ao C3, simbolizada por R, se
diferem no numero de ligagbes duplas, sendo Rg uma cadeia alquilica saturada, Rio
um monoeno com uma dupla ligacdo no carbono 14, R;; um dieno com duplas
ligacdes nos carbonos 14 e 17, e Ry um trieno com duplas ligacdes nos carbonos
14, 17 e 20. A mistura de cardandis foi caracterizada por RMN de 'H (Espectro 1) e
13C (Espectro 2).
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Figura 27 — Cardandis 9 a 12.

Com o0 objetivo de facilitar a discussao dos espectros, a numeracdo dos
atomos de carbono e hidrogénio dos compostos ndo segue nenhuma norma ou
recomendacéo oficial. Pela andlise do espectro de RMN *H (Espectro 1), é possivel
identificar os cardandis através dos sinais referentes aos hidrogénios ligados ao anel
aromatico, sendo um tripleto em & 7,14 (1H J: 6,83 Hz) para o H5 (Figura 27), um
dubleto em & 6,76 (1H J: 6,83 Hz) para o H4 e um multipleto em & 6,65 (2H) para os
hidrogénios 2 e 6. Os sinais atribuidos aos hidrogénios das duplas ligacdes podem
ser observados entre 6 4,9 e 5,8.

No espectro de RMN de **C (Espectro 2) observa-se os sinais de carbonos
primarios em & 14,1 (CH3) e & 13,8 (CH3), referente aos cardandis de cadeia
saturada, monoeno e dieno. Para os carbonos das duplas observamos os sinais
entre os & 126,8 (CH) e & 130,4 (CH). Destaca-se também os sinais em & 112,5
(CH), 6 115,3 (CH), 6 120,9 (CH) e & 129,3 (CH) atribuidos respectivamente aos C6,
C2, C4 e Cb. Para os carbonos ipso a hidroxila e a cadeia alquilica observaram os
respectivos sinais em 6 155,4 (C) e & 144,9 (C). Os sinais de & visualizados nesses
espectros foram atribuidos com o auxilio dos experimentos bidimensionais de
gHSQC (Espectros 52) e gHMBC (Espectros 53) em anexo.
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Tabela 1 — Dados de RMN 'H e *C (300/75 MHz, CDClI3) da mistura de cardandis 9 a 12.

HeC & (*H) (m, integral, J (Hz)) 3 (~°C)
1 - 155,4
2 6,67 (m, 2H) 115,3
3 - 144,9
4 6,77 (d, 1H, 6,83 Hz) 120,9
5 7,14 (t, 1H, 6,83 Hz) 129,3
6 6,67 (m, 2H) 112,5
7 2,55 (t, 2H) 35,8
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Espectro 2 - RMN de **C (75 MHz, CDCls) da mistura de cardanéis (9 a 12).
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Os cardanadis, cardois e acidos anacardicos submetidos a hidrogenacdo das
duplas ligacées foram elucidados por espectroscopia de RMN de *H (Espectro 3,5 e
7) e *C (Espectro 4, 6 e 8) com o auxilio dos experimentos bidimensionais de
gHSQC (Espectros 54, 56 e 58) e gHMBC (Espectros 55, 57 e 59) em anexo.

Pela andlise do espectro de RMN de 'H (Espectro 3) do cardanol
hidrogenado (Figura 28), pode-se observar os sinais referentes aos hidrogénios
ligados ao anel aromatico, um tripleto em & 7,13 (1H J: 6,83 Hz) para o H5, um
dubleto em 6 6,76 (1H J: 6,83 Hz) para o0 H4 e um multipleto em & 6,65 (2H) para os
H2 e H6. Os sinais em & 2,54 (2H) e em & 0,88 (3H) sao atribuidos aos H7 e H21, e o
restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos sinais em & 1,58
(2H) e em & 1,25 (24H). Além dos sinais caracteristicos do cardanol hidrogenado,
sdo observados em menor proporgao sinais em & 6,23 (2H) e & 6,17 (1H) referentes
ao cardol. Desta forma confirma-se a presenca de uma pequena por¢ao de cardol na

amostra de cardanol.

OH
PSS

2
I |

3 8 10 12 14
\4/ NN N N

[e]

16 18 20
e ~ e
137 S157 S177 0 S0

(6]

21

Figura 28 - Estrutura numerada de cardanol de cadeia alquilica hidrogenada.

No espectro de RMN de *C (Espectro 4) observa-se o sinal do carbono
primario 21 em & 14,1 (CHs), e a auséncia de sinais referentes aos carbonos das
duplas ligacdes dos cardandis monoeno, dieno e trieno proximo ao & 130,0. Nesta
regido do espectro ha apenas os sinais em 6 112,4 (CH), 6 115,3 (CH), 6 121,0 (CH)
e 0 129,4 (CH) atribuidos respectivamente aos C6, C2, C4 e C5. Para os carbonos
ipso a hidroxila e a cadeia alquilica observaram os respectivos sinais em & 155,4 (C)
e 6 145,0 (C).
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Tabela 1 — Dados de RMN 'H e *C (300/75 MHz, CDCl;) do cardanol de cadeia alquilica
hidrogenada.

HeC 3 (*H) (m, integral, J (Hz)) 3 (*°C)
1 - 155,4
2 6,65 (m, 1H) 115,3
3 - 145,0
4 6,76 (d, 1H, 6,83 Hz) 121,0
5 7,13 (t, 1H, 6,83 Hz) 129.4
6 6,65 (m, 1H) 112,4
7 2,54 (t, 2H) 35,9
8 1,58 (m, 2H) 32,0

9a18 1,25 (m, 20H) 29,7
19 1,25 (m, 2H) 31,9
20 1,25 (m, 2H) 22,7
21 0,88 (t, 3H) 14,1

Pela anélise do espectro de RMN de H (Espectro 5) do cardol hidrogenado
(Figura 29), podemos observar os sinais referentes aos hidrogénios ligados ao anel
aromatico, um singleto mais intenso em & 6,23 (2H) para os H2 e H4, e um singleto
em 6 6,19 (1H) para o H6. Os sinais em 6 2,47 (2H) e em & 0,87 (3H) sao atribuidos
aos H7 e H21, e o restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos
sinais em & 1,62 (4H) e em & 1,24 (22H). Além dos sinais caracteristicos do cardol
hidrogenado, sédo observados sinais de acetato de etila na amostra.

i

//”_%

I
5 3 8 10 12 14 16 18 20

- e ~ ~ ~
Hoo N7 N N N Ny s T ST S

\

Figura 29 - Estrutura numerada do cardol de cadeia alquilica hidrogenada.

No espectro de RMN de *C (Espectro 6) observa-se o sinal do carbono
primério 21 em & 14,2 (CHs3), ha auséncia de sinais referentes aos carbonos das
duplas ligagdes dos cardandis monoeno, dieno e trieno proximo ao & 130,00. Nesta
regido do espectro ha apenas os sinais em & 100,1 (CH) para o C1, e em & 108,0
(2CH) para os C2 e C4. Para os carbonos ipso as hidroxilas e a cadeia alquilica

observaram os respectivos sinais em 6 156,6 (2C) e 6 146,1 (C).
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Tabela 2 - Dados de RMN 'H e *C (300/75 MHz, CDCl;) do cardol de cadeia alquilica
hidrogenada.

HeC 3 (*H) (m, integral, J (Hz)) 3 (*°C)
le5 - 156,6
2e4 6,23 (s, 2H) 108,0
3 - 144,1
6 6,19 (s, 1H) 100,1
7 2,47 (t, 2H) 35,9
8 1,55 (m, 2H) 32,0
9al18 1,24 (m, 20H) 29,7
19 1,24 (m, 2H) 31,9
20 1,24 (m, 2H) 22,7
21 0,87 (t, 3H) 14,2

Pela anélise do espectro de RMN de 'H (Espectro 7) do &cido anacardico
hidrogenado (FIGURA 30), observa-se os sinais caracteristicos aos hidrogénios
ligados ao anel aromatico, um tripleto em & 7,35 (1H J: 7,90 Hz) para o H5, um
dubleto em & 6,85 (1H J: 7,90 Hz) para o H6 e um dubleto em & 6,76 (1H J: 7,90 Hz)
para o H4. Os tripletos em & 2,97 (2H) e em & 0,87 (3H) sao atribuidos aos H7 e H21,
e o restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos sinais em &
1,59 (4H) e em 6 1,24 (22H).

2
[ |
5\ /3

8 1 12 14 1 1 2
4\7/\9/0\1/\/\/6\/8\/0\

1 13 15 17 19 21

Figura 30 — Estrutura numerada do &cido anacéardico de cadeia alquilica Hidrogenada.

No espectro de RMN de **C (Espectro 8) observa-se o sinal caracteristico do
carbono da carbonila em & 175,9 (C). Os sinais em & 115,8 (CH), 6 122,72 (CH) e &
135,4 (CH) sao atribuidos respectivamente aos carbonos C6, C4 e C5. Para os
carbonos ipso a hidroxila, a carboxila e a cadeia alquilica observaram os respectivos
sinais em & 163,6 (C), 8 110,4 (C) e 6 147,8 (C).
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Tabela 3 - Dados de RMN 'H e **C (300/75 MHz, CDCl;) do acido anacardico de cadeia alquilica
hidrogenada.

HeC 3 (*H) (m, integral, J (Hz)) 3 (*°C)
1 - 163,6
2 - 110,4
3 - 147,8
4 6,76 (d, 1H J: 7,90 Hz) 122,7
5 6,85 (d, 1H J: 7,90 Hz) 135,4
6 7,35 (t, 1H J: 7,90 Hz) 115,8
7 2,97 (t, 2H) 36,5
8 1,59 (m, 2H) 32,0

9al18 1,24 (m, 20H) 29,7
19 1,24 (m, 2H) 32,0
20 1,24 (m, 2H) 22,7
21 0,87 (t, 3H) 14,1
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3.3. REACOES VISANDO A SINTESE DE ESPIROLACTONAS

3.3.1. Espirolactonas a partir da mistura de cardanais.

A mistura de cardandis foi submetida a uma reacdo de condensacdo pela
metodologia de obtencdo de espirolactonas de Kimura e Okabayashi (1987)
(Esquema 4), ao qual, é adicionado acido oxalico e acido sulfurico concentrado.
Apoés 4 h de refluxo sob a temperatura entre 140-145°C, seria esperada a obtencao

das espirolactonas de xanteno, diferenciadas pela ramificacdo R.

R =8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila

Esquema 3 - Tentativa de obtencdo de espirolactonas.

Porém ao final da reacdo foi obtido o produto 13 (Figura 31), que
provavelmente é proveniente da ciclizagdo do cardanol monoeno, através de uma

reacao de substituicao eletrofilica aromatica intramolecular.

OH

13

Figura 31 - Produto da cicliza¢do do cardanol monoeno.

Foi proposto um mecanismo (Esquema 5) para a referida reagdo. Devido ao
meio reacional estar provido de acido sulfurico concentrado e em tais condi¢cdes 0s
elétrons da dupla ligacdo podem capturar préton do meio, formando do carbocation
(). Em seguida hd um deslocamento dos elétrons do anel aromatico levando a um

ataque eletrofilico aromético ao carbocétion, para formar o intermediério (ii)
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estabilizado por ressonéncia. A base conjugada do acido sulfarico captura o proton
do intermediério (ii) e o par de elétrons da ligacdo C-H é transferido para o carbono
com densidade de carga positiva, refazendo a aromaticidade do composto 13. Sua
estrutura foi confirmada por espectrometria de massas por impacto de elétrons
(EIMS) (Espectro 11) e pdde ser elucidada através de analises espectroscopicas de
RMN de 'H (Espectro 9) e RMN de **C (Espectro 10) em conjunto com 0s
experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 60) e gHMBC (Espectro 61) em

anexo.

+

H

"o ( o
@gl @%
—
° (H)
H H H
"oy Yoy S0y
DSOS SOSE

-0SO3H
N

N
OH OH

(i)

_—

13
Esquema 4 - Mecanismo para formacgéo do cardanol ciclizado (13)

Pela analise do espectro de RMN *H (Espectro 9) o composto 13 (Figura 32)
foi identificado pelo tripleto em & 6,98 (1H J: 7,3 Hz) para H5 e essencialmente pelos
dubletos & 6,68 (1H J: 7,3 Hz) e 6 6,58 (1H J: 7,3 Hz) para os respectivos H4 e H6,
onde em comparacdo com espectro de RMN *H (Espectro 1) do cardanol, o dubleto
do H6 (Figura 27) ndo era visualizado devido ao multipleto localizado neste mesmo

0, que seriam referentes ao singleto do H2 e ao dubleto do H6 (Figura 27). Desta
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forma podemos concluir a substituicdo eletrofilica aromatica no C2, devido a
inexisténcia do sinal do H2 (Espectro 9). Também podemos concluir a inexisténcia
de duplas ligagdes, ja que ndo se observou os sinais caracteristicos entre os 8 4,9 e
6,0 ppm. Um tripleto € observado em & 0,87 referente ao C21, confirmando

novamente a auséncia das duplas ligagoes.

16 18
- -
OH 157 17

T’l/l\ /14\l /12\ 20
5 /

™~

3 11

2
| |
3

\7/8\9/10

21

4

Figura 32 — Estrutura numerada do produto 13.

No espectro de RMN de **C (Espectro 10) de 13 nota-se claramente trés
sinais mais intensos na regido caracteristica aos carbonos do anel aromatico em &
112,2 (CH) para o C6, em & 121,6 (CH) para 0 C4 e em & 126,0 (CH) para o C5. Os
carbonos quaternarios séo observados em 6 153,2 (C) para o C1 ipso a hidroxila, em
0 136,3 (C) parao C3 e em 6 128,7 (C) para o C2.

De acordo com espectro de massas (Espectro 11), podemos confirmar a
formacdo do composto 13 pelo pico do ion molecular em m/z 302,15 [C,1H340]™" de
intensidade relativa 6,87% e o fragmento [C1oH110]™ do pico base em m/z 147,10
(Figura 33).

OH + OH
-CqqH
11M23 X
+
CH,
m/z 302 m/z 147

Figura 33 — Fragmentos de 13 gerados por EIMS.
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Espectro 11 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 13.

Tabela 4 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCls) do produto 13.

HeC 3 (*H) (m, integral, J (Hz)) 3 (*°C)
1 - 153,2
2 - 128,7
3 - 136,3
4 6,68 (d, 1H J: 7,26 Hz) 121,6
5 6,98 (t, 1H J: 7,26 Hz) 126,0
6 6,58 (d, 1H J: 7,26 Hz) 112,2
7 2,76 (m, 2H) 34,0
8 1,60 (m, 2H) 29,7

9e12 1,27 (m, 4H) 29,7
10 1, 27 (m, 2H) 25,7
11 1, 27 (m, 2H) 22,7
13 1, 27 (m, 2H) 31,9
14 2,29 (m, 1H) 35,7
15 1, 27 (m, 2H) 31,9
16 1, 27 (m, 2H) 28,0

17 a 19 1, 27 (m, 8H) 29,7
20 1, 27 (m, 2H) 17,9
21 0,89 (t, 3H) 14,1
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3.3.2. Sintese da espirolactona a partir do eugenol.

Visando o entendimento do comportamento quimico desta reacdo sob as
mesmas condicdes utilizadas com os cardandis, metodologia descrita na literatura
por Kimura e Okabayashi (1987) [152], utilizamos do produto comercial eugenol,
procurando entender os possiveis produtos e mecanismos da reagdo (Esquema 6),

haja vista os resultados obtidos com moléculas mais complexas como os cardandis.

OH

SN

COOH __ H,S0,
COOH ~ 140°C

+

Esquema 5 — Tentativa de sintese da espirolactona a partir do eugenol.

A reacao foi monitorada via CCD, possibilitando observar a formacédo de uma
mistura complexa de produtos. Ao final da reacdo foi realizada cromatografia em
coluna empacotada por silica, obtendo as fracbes de 1 a 134. Mas a tentativa de
separacao dos produtos da reacdo nao foi satisfatoria, obtendo apenas misturas de
uma possivel polimerizacdo dos produtos da reacdo. Deste modo foi necessario
utilizar a técnica por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) para a separacao
dos produtos. Mesmo através desta técnica a mistura de produtos néao foi passivel de

separacao.

3.3.3. Sintese da espirolactona 3',6,6'-trimetilspiro[1-benzofuran-3,9'-xanten]-2-
ona a partir do m-cresol.

Devido ao resultado insatisfatorio obtido na reacdo anterior e certificando a
eficiéncia do mesmo, realizamos a reacgéo relatada no artigo em que o autor sintetiza

a espirolactona com rendimento de 65% (Esquema 7).

Sintese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipideos Fendlicos Isolados do Liquido da Casca da
Castanha do Caju



Resultados e Discussdo

OH
, coon M50,
COOH 140°C

Esquema 6 - Sintese de espirolactona a partir do m-cresol.

Efetuada a reacdo seguindo os parametros utilizados por Kimura e
Okabayashi (1983), sintetizamos a espirolactona metilada com um rendimento de
apenas 8% (Esquema 8), muito aquém do relatado. A espirolactona foi caracterizada
por andlises espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 62) e RMN de °C
(Espectro 63) em anexo, que estdo de acordo com a literatura. Também foi obtida
uma mistura de m-cresois, para e orto sulfonados (Espectros 64 e 65 em anexo),
com um rendimento de 10%. Desta forma, torna-se inviavel utilizar desta rota
sintética para obtencdo de espirolactonas e xantonas alquiladas. Como o objetivo
essencial deste trabalho é a sintese de xantonas alquiladas inéditas tendo como
material de partida os lipidios fendlicos extraidos do LCC e ndo conseguimos com
éxito sintetizar as espirolactonas pela metodologia citada anteriormente, optamos por
deixar para um momento mais oportuno a modificacdo desta metodologia para

futuras tentativas de sintese destes compostos.

OH
©\+ cooH _ H:S0, oH
COOH — 140°C
+
OH
HO,;S SOzH

Esquema 7 - Produtos obtidos da reacéo.
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3.4. REACOES VISANDO A SINTESE DE XANTONAS E TIOXANTONAS

3.4.1. Sintese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanais.

A tentativa de obtencdo das xantonas alquiladas via tratamento do &cido
salicilico com os cardandis (9 a 12) em presenca Al,O;—CH3SO3H (AMA) (Esquema
9), € uma adaptacao da metodologia descrita por Sharghi e Beni (2004) para sintese
de tioxantonas a partir do tratamento do acido tiosalicilico com fendis e resorcindis

nas mesmas condi¢des do esquema abaixo.

OH O OH

COOH R =8Z, 117, 14-Pentadecatrienila
Al,Os - CHSSO{' R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila
OH + 110 °C - R= 82—Penta(_1ecenila
R o R R = Pentadecila

Esquema 8 - Tentativa de sintese de xantonas alquiladas.

A metodologia para sintese de tioxantonas foi usada nesta tentativa de
sintetizar a xantona alquilada a partir dos cardandis (fendis), devido o conhecimento
de que o método de Grover e colaborados (1955) para sintese de xantonas s6 ha
éxito em reacdes de 4cidos salicilicos com resorcindis meta substituidos (ver péag.
60) [155]. No entanto a reacao do esquema 9 levou a formacgéo dos produtos 13, 14
e 15 (Esquema 10) e grande quantidade de material polimérico. O produto 13 ja
sintetizado neste trabalho com o tratamento dos cardandis (9 a 12) em &acido
sulfirico (Esquema 4), foi novamente sintetizado por diferente metodologia com
rendimento de 6%. Acreditamos que os produtos 13 e 15 seguiram 0 mesmo
principio de formacdo (Esquema 5) a partir do cardanol monoeno, modificando

apenas o acido envolvido e o catalisador Al,Os.
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OH
OH

OH OH

COOH Al,04 - CH3SO5H 13
+ o~ CisHa
OH R o<

OH (CH2)7 ((|3H2)6

CH3

9al2

:O+

o 15

14
CisHz

Esquema 9 — Estrutura dos produtos 13, 14 e 15 sintetizados na reacéo.

O éster 14 foi confirmado por espectrometria de massas (Espectro 16) e
elucidado através de analises espectroscépicas de RMN de *H (Espectro 12) e RMN
de C (Espectro 13) em conjunto com os experimentos bidimensionais gHSQC
(Espectro 14) e gHMBC (Espectro 15). Obtido nesta reagdo com um rendimento de
8%, o éster € um intermediario inicial para formacdo de xantonas através do
rearranjo de Fries. O mecanismo (Esquema 11) mais aceito para o rearranjo envolve
a formacéo de intermediarios carbocéations. O primeiro passo apés a formacdo do
éster é 0 acido de Lewis se coordenar ao atomo de oxigénio da carbonila, por este
ser mais eletronegativo que o atomo de oxigénio fendlico. Esta interacdo polariza a
ligacdo entre a carbonila e o oxigénio fendlico, em seguida o acido de Lewis
rearranjara com o atomo de oxigénio fenodlico gerando o carbocation acila ao qual
reagira por substituicdo eletrofilica aromatica com o anel aromatico e sua orientacéo
de substituicdo dependera da temperatura. Em temperaturas superiores a 100 °C
favorecera a substituicdo orto e a baixas temperaturas favorecerd a substituicdo
para, obtendo ao final do rearranjo as metanonas (benzofenonas) e caso seja

passivel de ciclizacao formardo as xantonas.
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cl
Al-Cl cl OH O
o LY “AILE R
S
o0~ R o~ R c-Mo o —
— - e i
/R RT
R Y0

Esquema 10 - Rearranjo de Fries.

Na analise do espectro de RMN *H (Espectro 12) o composto 14 pode ser
identificado pelos tripletos em & 7,53 (1H J: 7,22 Hz) e & 7,34 (1H J: 8,07 Hz)
atribuidos aos respectivos hidrogénios H5 e H11 (Figura 34), os dubletos em & 8,06
(1H J: 7,22 Hz) para H3 e em & 7,11 (1H J: 8,07 Hz) para H10. No experimento
bidimensional gHSQC (Espectro 11) confirmamos a presenca dos H6, H8, H12 e H4
no multipleto entre 6 6,94 a 7,04 (4H), através das correlagdes com seus respectivos
carbonos. Ainda no espectro de RMN *H observamos a auséncia dos sinais relativos
as duplas dos cardandis entre os © 4,9 e 6,0 e um singleto largo em & 10,54 referente
ao hidrogénio da hidroxila que forma uma ponte de hidrogénio com os elétrons
desemparelhados do oxigénio da carbonila. Desta forma compreendemos que o
éster 14 é proveniente apenas da reacdo do acido salicilico com o cardanol de

cadeira saturada (9).

T

5 3 7 27 25 23

\4/ hZ/ kfls 287 N267 Saq” \TZ
14 11\10//9\14/15\16/17\18/19\20/21

Figura 34 — Estrutura numerada do 3-pentadecilfenil salicilato (14).

No espectro de RMN de *C (Espectro 13) de 14 observamos o sinal para o
carbono da carbonila em 6 169,0 (C) e para os carbonos ipso a carbonila em 6 112,0
(C), a hidroxila em & 162,2 (C), para o C7 em © 150,1 (C) e para o C9 ipso a cadeia
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alquilica em & 145,1 (C). Os sinais dos carbonos terciarios do anel aromatico séao
observados em 6 136,4 (CH) para o C5, 6 130,4 (CH) para o C3, 6 129,3 (CH) para o
C11, 6 126,5 (CH) para o C10, 6 121,4 (CH) parao C8, 6 119,4 (CH) parao C4 e d
117,8 (CH) para o C6. Os carbonos da cadeia alifatica sdo observados entre os &
14,1 (CH3) a 6 35,8 (CH,).

De acordo com espectro de massas (Espectro 16), podemos confirmar a
formac&o do composto 14 pelo pico do ion molecular em m/z 424,20 [C2gH4003]™" de
intensidade relativa 3,93% e o fragmento [C;HsO,]™ referente o pico base em m/z
121,05 (Figura 35).

[ OH o) 1 -+ OH o’
I Il
7 -Cy4H350
— =
CisHap
- m/z 424 - m/z 121

Figura 35 — Fragmentos de 14 gerados por EIMS.
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Espectro 16 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 14.

Tabela 5 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCIl3) do composto 14.

HeC 5 (*H) (m, integral, J (Hz)) 5 (2C)
1 - 162,2
2 - 112,0
3 8,06 (d, 1H J: 7,22 Hz) 130,4
4 6,96 (M, 1H) 119,4
5 7,53 (t, 1H J: 7,22 Hz) 136,4
6 7,04 (m, 1H) 117,8
7 - 150,1
8 7,02 (m, 1H) 121,4
9 - 145,1
10 7,11 (d, 1H J: 8,07 Hz) 126,5
11 7,34 (t, 1H J: 8,07 Hz) 129,3
12 7,02 (m, 1H) 118,7
13 - 169,0
14 2,64 (t, 2H) 35,8
15 1,59 (m, 2H) 31,9

16 a 25 1,24 (m, 20H) 29,7
26 1,24 (m, 2H) 31,2
27 0,24 (m, 2H) 22,7
28 0,87 (m, 3H) 14,1

(OH) 10,54 -

O produto 15 proveniente da reacdo entre o cardanol de cadeia alifatica e um

cardanol monoeno foi obtido com rendimento de 5% e caracterizado por
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espectroscopia de RMN de 'H (Espectro 17) e RMN de *C (Espectro 18) em
conjunto com os experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 19) e gHMBC
(Espectro 20 e 21).

Na andlise do espectro de RMN 'H (Espectro 17) o composto 15 pode ser
identificado pelo tripleto em & 7,13 (1H J: 7,45 Hz) atribuido ao H11 (Figura 36), os
dubletos em & 7,03 (1H J: 8,19 Hz) para H5 e em & 6,75 (1H J: 7,45 Hz) para H10 e
um singleto em & 6,53 (1H) para H2. No experimento bidimensional gHSQC
(Espectro 19) confirmamos a presenca dos H6, H8, e H12 no multipleto entre & 6,60
a 6,66 (3H), através das correlagbes com seus respectivos carbonos. Ainda no
espectro de RMN 'H observa-se a auséncia dos sinais relativos as duplas ligacées
dos cardandis entre os 8 4,9 e 6,0, desta forma compreendemos que o composto 15
€ proveniente apenas da reacdo do cardanol de cadeira saturada com cardanol

monoeno (9).

C|)H
6/1\2 23/24\25 26\27
OH |5|\4/£\13 L2\21
12/7\8 34/£5\36 |14\15 Lo\lg
DR
|29\3o /£1 £9\40 /41\42

Figura 36 — Estrutura numerada do produto 15.

No espectro de RMN de *3C (Espectro 18) de 15 observamos os sinais para
os carbonos ipso a hidroxila em & 155,5 (C) para C7 e em & 153,0 (C) para o C1,
ipso a cadeia alquilica em & 145,0 (C) para C9, em & 138,5 (C) para C3 e em 6 134,0
(C) para C4. Os sinais dos carbonos terciarios do anel aromatico sdo observados em
0 129,6 (CH) para o C5, 6 129,3 (CH) para o C11, 6 120,9 (CH) para o C10, 6 115,3
(CH) parao C8, 6 115,0 (CH) parao C2,0 112,8 (CH) parao C6 € 6 112,5 (CH) para
0 C12. Os carbonos da cadeia alifatica sao observados entre os & 14,1 (2CHjs) até o
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0 36,8 (CH) do carbono terciario ligado ao anel, que poder ser confirmado pelo DEPT
135 e na ampliacdo do experimento bidimensional gHMBC (Espectro 21), onde

observamos a correlagédo do C35 com o H5.

(‘)H
1 24 2%

e‘s‘/ \T Ts/ ST Ny ©

N

5.3 2 o

T T T T T T
7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75

Chemical Shift (ppm)

1.00 3.16 3.22 3.97 4580 6.13
S [SRSRS Ikl £l = H
L L L L e e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Chemical Shift (ppm)
Espectro 17 - RMN de ‘H (300 MHZ, CDCl3) de 15.
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Tabela 6 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCl;) do composto 15.

HeC 5 (*H) (m, integral, J (Hz)) 5 (FC)
1 - 153,0

2 6,53 (s, 1H) 115,0

3 - 138,5

4 - 134,0

5 7,02 (d, 1H J: 8,19 Hz) 129,6

6 6,65 (m, 1H) 112,8

7 - 155,5

8 6,66 (M, 1H) 115,3

9 - 145,0
10 6,76 (d, 1H J: 7,45 Hz) 120,9
11 7,13 (t, 1H J: 7,45 Hz) 129,3
12 6,63 (m, 1H) 112,5
13 2,77 (m, 2H) 29,7
14 1,59 (m, 2H) 37,1
15 a 24 1,26 (m, 18H) 29,7
25 e 41 1,59 (m, 4H) 31,9
26 e 42 1,26 (m, 4H) 22,7
27 e 43 0,87 (m, 6H) 14,1
28 2,54 (t, 2H) 35,8
29 1,66 (m, 2H) 31,8
30 a 33 1,26 (m, 8H) 29,7
34 1,26 (m, 2H) 19,8
35 2,68 (m, 1H) 36,8
36 1,26 (m, 2H) 27,4
37 a 40 1,26 (m, 8H) 29,7
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3.4.2. Sintese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanois.

A reacdo corresponde a uma metodologia simples e conveniente para
preparar hidroxixantonas. A reacdo (Esquema 12) consiste na condensacdo do
acido salicilico com um resorcinol apropriado, sendo estes compostos submetidos a
aquecimento na presenca de cloreto de zinco fundido e oxicloreto de fésforo. O
método pode originar diretamente a xantona, apenas se no intermediario metanona

(benzofenona), existir uma posicéo alternativa em orto (*) para a ciclizacéo [15, 155].

(*)
O OH

HO
COOH O
2| OO
OH
OH o POCI3 o OH

OHHO
*)
Esquema 12 - Sintese de xantonas via metodologia de Grover e colaboradores (1955).

Na tentativa de obtencdo das xantonas alquiladas (Esquema 13) via

metodologia descrita, obtivemos apenas o produto 14 (Esquema 14).

OH O OH
COOH R =8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

ZnCl, - POCl4 R =82, 11Z-Pentadecadienila
+ 70 °C > R = 8Z-Pentadecenila
OH R o) R i

R = Pentadecila

Esquema 13 - Tentativa de sintese de xantonas alquiladas.

Este produto ja havia sido formado através do tratamento dos cardandis (9 a
12) e o &cido salicilico em presenca Al,03—CH3SO3zH (AMA) (Esquema 10), foi

novamente sintetizado por diferente metodologia com rendimento de 5%.
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OH OH O

COOH o
@ N ZnCl, - POCI;
OH r 70°C

CisH31

Esquema 11 - Sintese do 3-pentadecilfenil salicilato (14).

Certamente ndo tivemos sucesso na formacao direta da xantona utilizando a
mistura de cardandis como reagente, uma vez que estes compostos nao sao
resorcinélicos, ndo havendo a presenca de duas hidroxilas que possam co-direcionar
substituintes em orto. Estudos recentes revelam ser desnecessario fundir o cloreto
de zinco antes da condensacdo, pois o procedimento poderia até reduzir o
rendimento devido a dificuldades em solubilizar o cloreto de zinco fundido. Deste
modo, o cloreto de zinco anidro é aquecido diretamente em oxicloreto de fésforo
antes da adicdo de acido salicilico e o aguecimento mantido até a adicdo do polifenol
[104].

3.4.3. Sintese da xantona alquilada 16 a partir da reacdo do acido salicilico e o
cardol (8).

Seguindo os parametros necessarios a utilizacdo do procedimento de sintese
direta de xantonas, relatado por Grover e colaboradores (1955) e modificado por
Schwaebe e colaboradores (2005), onde ha a necessidade de se usar um resorcinol
para reagir com um acido benzdico o-hidroxilado em cloreto de zinco anidro aquecido
diretamente com oxicloreto de fésforo. Decidimos por usar o cardol 8 de cadeia
alquilica saturada que atende as exigéncias do procedimento para sintese direta da
xantona inédita 16 (Esquema 15).

OH o on

@COOH ZnCl, - POCl 5 O O
+ o
0 CysH3

OH HO CigHay
8 16

Esquema 12 - Sintese da 1-hidréxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (16).
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A xantona 16 (Figura 37) foi obtida com um rendimento de 65% e
caracterizada através de anélises espectroscépicas de RMN de *H (Espectro 23) e
RMN de '3C (Espectro 24) em conjunto com 0s experimentos bidimensionais
gHSQC (Espectro 25) e gHMBC (Espectro 26) e confirmada por espectrometria de
massas por impacto de elétrons (EIMS) (Espectro 22).

O espectro de RMN de 'H revela o sucesso da reacdo pela observacéo do
singleto em & 12,55 (1H), um singleto largo com integracdo relativa para um
hidrogénio, sugerindo a presenca de um grupo hidroxilico em ligacdo de hidrogénio
com o grupo carbonilico. Para os hidrogénios ligados ao anel aromatico foram
observados os singletos em 6 6,64 (1H) e & 6,76 (1H) referentes aos H2 e H4, os
dubletos em & 7, 44 (1H J: 8,26 Hz) e 6 8,25 (1H J: 8,26 Hz) atribuidos aos H8 e H5
e os tripletos em 6 7, 37 (1H J: 8,26 Hz) e 8 7, 72 (1H J: 8,26 Hz) relativo aos H6 e
H7, respectivamente. Os tripletos em & 2,65 (2H) e em 6 0,86 (3H) sao atribuidos aos
H11 e H25, e o restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos
sinais em © 1,65 (2H) e em & 1,24 (24H).

ﬁ (|)H Ts/ o5
8 9 1 22 20 18
o T
6 10 4 3 12 14 16
\5/ a\o/ : 44 TR T

Figura 37 — Estrutura numerada da 1-hidréxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (16).

No espectro de RMN *C de 16 observamos o sinal que confirma a presenca
de um grupo carbonilico de esqueleto xanténico em & 181,8 (1C). Para os
respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em & 107,2 (1C) e 8 120,7 (1C), C1 ipso a
hidroxila em & 161,6 (1C), C4a e C10a em & 156,2 (2C) e para o C3 ipso a cadeia
alquilica em & 154,0 (1C). De acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos
terciarios do anel aromatico sdo observados em & 106,9 (CH) para o C4, & 110,6
(CH) para o C2, 6 117,8 (CH) para o C5, 6 124,0 (CH) para o C7, 6 127,0 (CH) para
o C8, 5 136,3 (CH) para o C6. As correlagcées H-*C (13, 2J e 3J) podem ser
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observadas nos experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 25) e gHMBC
(Espectro 26).

De acordo com espectro de massas (Espectro 22), podemos confirmar a
formagdo o composto 16 pelo pico do ion molecular em m/z 422,15 [CogH3s03]™ de
intensidade relativa 19,40% e o fragmento [C14H1003]™ referente ao pico base em
m/z 226,00 (Figura 38).

- +
Ol OH ? OH
CL, | | SO
0 CH
o CisHsg 3
m/z 422 m/z 226

Figura 38 — Fragmentos de 16 gerados por EIMS.

%

100.0+ 226
75.0—-
50.0—-

] 239
25.0

7 260 422

197 5o
77 91 115 141 168 [ ! _Jl, 281295 323337 365379393 liog
1 N 1 1

100 150 200 250 300 350 400

Espectro 22 — Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 16.
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Tabela 7 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCls) do composto 16.

HeC 3 (*H) (m, integral, J (Hz)) 3 (*°C)
1 - 161,6
2 6,64 (s, 1H) 110,6
3 - 154,0
4 6,76 (s, 1H) 106,9
4a - 156,2
5 8,25 (d, 1H J: 8,26 Hz) 117,8
6 7,37 (t, 1H J: 8, 26 Hz) 136,3
7 7,72 (t, 1H J: 8, 26 Hz) 124,0
8 7,45 (d, 1H J: 8, 26 Hz) 127,0
8a - 120,7
9 - 181,8
9a - 107,2

10a - 156,2
11 2,65 (t, 2H) 36,8
12 1,65 (m, 2H) 30,6
13 a 22 1,24 (m, 18H) 29,7
23 1,24 (m, 2H) 31,9
24 1,24 (m, 2H) 22,7
25 0,86 (t, 3H) 14,1
OH 12,55 (s, 1H) -
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3.4.4. Sintese da xantona alquilada 17 a partir da reacdo do acido 5-metéxi
salicilico e o cardol (8).

Dando continuidade a sintese de xantonas alquiladas inéditas, procuramos
sintetiza-las a partir da reacdo de constituintes do LCC e derivados comerciais que
proporcionem modificacbes nos substituintes no nucleo xantdnico. Desta forma
realizamos a reacdo do acido 5-metoxi salicilico e o cardol (8) para obter com
rendimento de 65% a xantona alquilada 17 (Esquema 16) com uma metoxila
substituida em C7.

OH O OH

| |
+ r
O C15H31

OH HO CqisH3zq
8 17

Esquema 16 — Sintese da 1-hidréxi-7-metéxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (17).

A xantona 17 (Figura 39) foi caracterizada através de analises
espectroscopicas de RMN de 'H (Espectro 28) e RMN de *C (Espectro 29) em
conjunto com os experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 30) e gHMBC
(Espectro 31) e confirmada por espectrometria de massas por impacto de elétrons
(EIMS) (Espectro 27).

TG ﬁ (l)H T3 o5
o) 8 9 1 22 20 18
\Tl/ \Ta/ \s|a|a/ \lz ~o17 SNgT N7
6\5/1Oa\o/4a\4/3\11/12\13/14\15/16

Figura 39 — Estrutura numerada da 1-hidréxi-7-metoxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (17).

Pela anélise do espectro de RMN de *H o composto 17 foi identificado pelo
singleto em & 12,57 (1H) atribuido ao hidrogénio da hidroxila. A metoxila foi
observada pelo singleto em & 3,90 (3H). Para os hidrogénios ligados ao anel

aromatico foram observados os singletos em & 6,62 (1H) e & 6,75 (1H) referentes
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aos H2 e H4, um dubletoem & 7, 61 (1H J: 1,85 Hz) para H8 e um dubleto largo em &
7,39 (1H J: 7,10 Hz) para o H5 e um duplo dubleto em & 7, 32 (1H J: 7,10 e 1,85 Hz)
para o H6. Os tripletos em & 2,65 (2H) e em & 0,86 (3H) s&o atribuidos aos H11 e
H25, e o restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos sinais em
0 1,65 (2H) e em & 1,24 (24H).

No espectro de RMN de '*C de 17 observamos o sinal para o carbono da
carbonila em & 181,6 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em &
106,9 (1C) e & 120,9 (1C), C1 ipso a hidroxila em & 161,5 (C), C10a e C4a em &
156,3 (1C) e 6 156,0 (1C), para o C3 ipso a cadeia alquilica em & 151,0 (1C), C7 ipso
a metoxila em © 153,7 (1C) e para o C26 da metoxila em & 56,0 (1C). Os sinais dos
carbonos terciarios do anel aroméatico sao observados em & 106,7 (CH) para o C4,
110,3 (CH) para o C2, 6 119,2 (CH) para o C5, 6 125,4 (CH) para o C6 e para o C8
em & 105,1 (CH).

De acordo com espectro de massas (Espectro 27), podemos confirmar a
formacdo do composto 17 pelo pico do ion molecular em m/z 452,20 [C29H4004]™" de
intensidade relativa 28,13% e o fragmento [C15H1:04]™ referente ao pico base em
m/z 256,05 (Figura 41).

t +

CysH CHj

m/z 452 m/z 256
Figura 40 — Fragmentos de 17 gerados por EIMS.

100.0- 256
75.04
50.0]

] 269 452
25.04

151 184 197 212 2 | [ 325 340353 381 395 409 423 57

0.0 — 1 T T — T
150 200 250 300 380 400 450

Espectro 27 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 17.
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Tabela 8 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCls) do composto 17.

HeC 3 (*H) (m, integral, J (Hz))

1 -

2 6,62 (s, 1H)

3 -

4 6,75 (s, 1H)

4a -

5 7,32 (d, 1H J: 7,10 Hz)
6 7,38 (dd, 1H J: 7,10 e 1,85 Hz)
7 -

8 7,61 (d, 1H J: 1,85 Hz)
8a -

9 -

9a -

10a -

11 2,65 (t, 2H)

12 1,65 (m, 2H)

13 a 22 1,24 (m, 18H)

23 1,24 (m, 2H)

24 1,24 (m, 2H)

25 0,86 (t, 3H)

26 3,90 (s, 3H)

OH 12,57 (sl, 1H)

5 (°C)
161,5
110,3
151,0
106,7
156,0
119,2
125,4
153,7
105,1
120,9
181,6
106,9
156,3
36,8
30,7
29,7
31,9
22,7
141
56,0
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3.4.5. Sintese da xantona alquilada 19 a partir da reacdo do acido anacéardico (4)
e o floroglucinol (18).

Realizamos a reagéo usando novamente um dos constituintes do LCC, o acido
anacardico (4) e o floroglucinol (18) para obter com rendimento de 70% a xantona 19

de cadeia alquilica longa substituida no C8 e as hidroxilas substituidas no C1 e C3

(Esquema 17).
CisHa1 OH H;,Cis O OH
COOH
OH HO OH o) OH

4 18 19

Esquema 13 - Sintese da 1,3-dihidroxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona (19).

A xantona 19 (Figura 42) foi caracterizada por espectroscopia de RMN de *H
(Espectro 33) e RMN de **C (Espectro 34) em conjunto com 0s experimentos
bidimensionais gHSQC (Espectro 35) e gHMBC (Espectro 36) e confirmada por

espectrometria de massas por impacto de elétrons (EIMS) (Espectro 32).

Figura 41 — Estrutura numerada da 1,3-dihidr6xi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona (19).

Pela analise do espectro de RMN de *H o composto 19 foi identificado pelo
singleto em & 13,49 (1H) atribuido ao hidrogénio da hidroxila em C1. Para os
hidrogénios ligados ao anel aromatico foram observados os singletos em 6 6,24 (1H)
e 0 6,31 (1H) referentes aos H2 e H4, os dubletos em & 7, 08 (1H J: 7,31 Hz) para H7
eemd 7,23 (1H J: 7,31 Hz) para o H5 e um tripleto em & 7, 53 (1H J: 7,31Hz) para o
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H6. Os tripletos em & 3,27 (2H) e em & 0,86 (3H) sao atribuidos aos H11 e H25, e 0
restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos sinais em & 1,39
(2H), 6 1,62 (2H) e em & 1,24 (22H).

No espectro de RMN de *3C de 19 observamos o sinal para o carbono da
carbonila em & 182,9 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em &
104,6 (1C) e © 118,4 (1C), C3 e C1 ipso as hidroxilas em & 162,7 (C) e d 164,0 (C),
Cl0a e C4aem 0 157,6 (1C) e 6 157,1 (1C), para o C8 ipso a cadeia alquilica em &
146,8 (1C). De acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos terciarios sao
observados em & 93,5 (CH) para o C4, & 98,2 (CH) para o C2, 6 115,8 (CH) para o
C5, 5 126,4 (CH) para o C7 e para o0 C6 em & 134,0 (CH). As correlacées *H-'3C (13,
2J e 3J) podem ser observadas nos experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro
35) e gHMBC (Espectro 36).

De acordo com espectro de massas (Espectro 32), podemos confirmar a
formac&o do composto 19 pelo pico do ion molecular em m/z 438,15 [CasHzs04]™" de
intensidade relativa 35,96% e o fragmento [C15H1104]" referente ao pico base em
m/z 255,00 (Figura 43).

—t +
H3,Ci5 O OH

-Cy3H26
—_—
o OH 0 OH

m/z 438 m/z 255
Figura 42 — Fragmentos de 19 gerados por EIMS.

%
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Espectro 32 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 19.
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Tabela 9 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCl;) do composto 19.

HeC 5 (*H) (m, integral, J (Hz)) 5 (FC)
1 - 164,0
2 6,24 (1H) 98,2
3 - 162,7
4 6,31 (1H) 93,5
4a - 157,1
5 7,22 (d, 1H J: 7,31 Hz) 115,8
6 7,53 (t, 1H J: 7,31 Hz) 134,0
7 7,08 (d, 1H J: 7,31 Hz) 126,4
8 - 146,8
8a - 118,4
9 - 182,9
9a - 104,6

10a - 157,6
11 3,37 (t, 2H) 35,5
12 1,62 (m, 2H) 31,5
13 a 22 1,24 (m, 18H) 29,7
23 1,24 (m, 2H) 31,9
24 1,24 (m, 2H) 22,7
25 0,86 (t, 3H) 14,1
OH 13,49 (sl, 1H) -
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3.4.6. Sintese da xantona di-alquilada 20 a partir da rea¢gdo do acido anacardico
(4) e cardol (8).

Realizamos a reac¢do usando dois alquilfendis do LCC, o acido anacardico (4)
e o cardol (8) para obter com rendimento de 75% a xantona 20, di-alquilada, de

grande interesse por ser oriunda da juncéo de dois produtos naturais (Esquema 18).

CqsH31 31015
COOH
ZnCl, - POCl5_
OH HO CysHaq C15"'31

Esquema 14 — Sintese da 1-hidréxi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona (20).

A xantona 20 (Figura 44) foi caracterizada por espectroscopia de RMN de *H
(Espectro 38) e RMN de **C (Espectro 39) em conjunto com 0s experimentos
bidimensionais gHSQC (Espectro 40) e gHMBC (Espectro 41) e confirmada por
espectrometria de massas por impacto de elétrons (EIMS) (Espectro 37).

Figura 43 — Estrutura numerada da 1-hidréxi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona (20).

Pela anélise do espectro de RMN de *H o composto 20 foi identificado pelo
singleto em & 13,02 (1H) atribuido ao hidrogénio da hidroxila e pelos tripletos em &
3,29 (2H) para o H11’ e em & 2,64 (2H) para o H11. Para os hidrogénios ligados ao
anel aromatico foram observados os singletos em & 6,59 (1H) e & 6,68 (1H)
referentes aos H2 e H4, os dubletos em & 7, 09 (1H J: 7,31 Hz) para H7 e em & 7,27
(1H J: 7,31 Hz) para o H5 e um tripleto em & 7, 55 (1H J: 7,31Hz) para o H6. O
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tripleto em & 0,87 (6H) é atribuido aos H25 e H25, e o restante dos hidrogénios da
cadeia alquilica estéo presentes nos sinais em 6 1,63 (4H) e em & 1,25 (48H).

No espectro de RMN de **C de 20 observamos o sinal para o carbono da
carbonila em & 183,8 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em &
107,8 (1C) e 8 118,5 (1C), C1 ipso a hidroxila em & 161,9 (C), C10a e C4a em &
157,8 (1C) e 5 155,4 (1C), para os C8 e C3 ipso a cadeia alquilica em 6 146,8 (1C) e
0 153,2 (1C). Os sinais dos carbonos terciarios do anel aromatico sdo observados
em 106,1 (CH) para o C4, 6 110,4 (CH) para o C2, 6 115,9 (CH) para o C5, 6 126,2
(CH) para o C7 e para o C6 em d 134,2 (CH). As correlagdes *H-*C (*J, 2J e %)
podem ser observadas nos experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 40) e
gHMBC (Espectro 41).

De acordo com espectro de massas (Espectro 37), podemos confirmar a
formacdo do composto 20 pelo pico do ion molecular em m/z 632,40 [C43HssO3]™ de
intensidade relativa 100,00% e o fragmento [CsoH4103]™" referente ao pico em m/z
449,20 (Figura 45) de intensidade relativa 94,86%.

+
H31C15 O H,CL. o6 on
CisHa o
m/z 632 m/z 449

Figura 44 — Fragmentos de 20 gerados por EIMS.

%

100.0 A4S 632
75.0-]

50.0—_ 436
253

25.04

1 57 J

] 51 614) 666
ool152, o7 147 107230 W L0.399, | 365393, .1 h_Lm.L e N
100 200 300 500 600 700

Espectro 37 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 20.
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Tabela 10 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCl;) do composto 20.

HeC 5 (*H) (m, integral, J (Hz)) 5 (FC)
1 - 161,9

2 6,58 (s, 1H) 110,4

3 - 153,2

4 6,68 (s, 1H) 106,1
4a - 155,4

5 7,26 (d, 1H J: 7,31 Hz) 115,9

6 7,55 (t, 1H J: 7,31 Hz) 134,2

7 7,09 (d, 1H J: 7,31 Hz) 126,2

8 - 146,8

8a - 118,5

9 - 183,8

9a - 107,8
10a - 157,8
11 3,29 (t, 2H) 35,5
11’ 2,64 (t, 2H) 35,5
12e 12’ 1,63 (M, 4H) 31,5
13a22, 13 a 22’ 1,25 (m, 36H) 29,7
23 e23 1,25 (m, 4H) 31,9
24 e 24’ 1,25 (m, 4H) 22,7
25 e 25’ 0,87 (t, 3H) 14,1

OH 13,02 (sl, 1H) -
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3.4.7. Sintese da tioxantona alquilada 21 a partir da reacdo do &cido tiosalicilico
e o cardanol (12).

No intuito de utilizar o cardanol, que apresenta em sua estrutura apenas uma
hidroxila substituida no anel aromatico e por esta razdo ndo pode ser usado na
sintese de xantonas pela metodologia anterior. Por esta razao, optamos por utiliza-lo
na sintese de tioxantonas seguindo o método de Sharghi e Beni (2004) [156], o qual
ndo h& necessidade de se usar um reagente resorcindlico ou um polifenol para o
sucesso da reacdo. Seguindo esta linha de raciocinio realizamos a reacado entre o
acido tiosalicilico e o cardanol de cadeia alquilica saturada (12) para obter com
rendimento de 70% a tioxantona 21 (Esquema 19) e também o tioéster 22 com um

rendimento de 5%.

COOH @
Al,O4 - CH 3503
110 °C
C15H31

C1sH31
21

CisH31

Esquema 15 - Sintese da 1-hidroxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona (21).

A tioxantona 21 (Figura 46) foi caracterizada por espectroscopia de RMN de
'H (Espectro 42) e RMN de '°C (Espectro 43) em conjunto com os experimentos
bidimensionais gHSQC (Espectro 44) e gHMBC (Espectro 45) e confirmada por

espectrometria de massas por impacto de elétrons (EIMS) (Espectro 46).

o| |OH Ts o5
8 9 1 22 20 18
|7|/ \Ta/ \slala/ \lz S ST N7
6 10 4 3 1 14 16
\5/ a\s/ 3\4/ TS T T

Figura 45 — Estrutura numerada da 1-hidroxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona (21).
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Pela anélise do espectro de RMN de *H o composto 21 foi identificado pelo
singleto em & 14,02 (1H) atribuido ao hidrogénio da hidroxila. Para os hidrogénios
ligados ao anel aromatico foram observados os singletos em & 6,74 (1H) e © 6,86
(1H) referentes aos H2 e H4, os dubletos em & 7,52 (1H J: 7,89 Hz) para H5 e em &
8,56 (1H J: 7,89 Hz) para o H8 e os tripletos em & 7,46 (1H J: 7,89Hz) para o H7 e
em 0 7,61 (1H J: 7,89Hz) para o H6. Os tripletos em 6 2,62 (2H) e em & 0,86 (3H)
sdo atribuidos aos H11 e H25, e o restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estao
presentes nos sinais em & 1,64 (2H) e em & 1,24 (26H).

No espectro de RMN de *3C de 21 observamos o sinal para o carbono da
carbonila em & 185,1 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em &
112,9 (1C) e & 128,3 (1C), C1 ipso a hidroxila em & 165,0 (C), C10a e C4a em o
138,3 (1C) e & 137,74 (1C), para C3 ipso a cadeia alquilica em & 151,7 (1C). De
acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos terciarios do anel aromatico séo
observados em 114,27 (CH) para o C2, 6 115,5 (CH) para o C4, 6 125,6 (CH) para o
C5, 6 126,2 (CH) para o C7, 6 129,3 (CH) para o C6 e para o C8 em & 137,7 (CH).
As correlacdes heteronucleares *H-*C (13, 2J e 3J) podem ser observadas nos
experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 44) e gHMBC (Espectro 45).

De acordo com espectro de massas (Espectro 46), podemos confirmar a
formacdo do composto 21 pelo pico do ion molecular em m/z 438,15 [CagH4002S]™ de
intensidade relativa 30,16%, (M+2) em m/z 440,15 [C3HesO3]™ de intensidade
relativa 2,93% e o fragmento [C14H1002S]™ referente ao pico base em m/z 242,00
(Figura 47).

O OH O OH +
-Cq4Hog
—_—

S S

m/z 438 m/z 442

Figura 46 — Fragmentos de 21 gerados por EIMS.
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Espectro 46 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 21.

Tabela 11 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCls) do composto 21.

HeC 5 (*H) (m, integral, J (Hz)) 5 (2C)
1 - 165,0
2 6,74 (s, 1H) 114,27
3 - 151,7
4 6,86 (s, 1H) 115,5
4a - 137,74
5 7,52 (d, 1H J: 7,89 Hz) 125,6
6 7,61 (t, 1H J: 7,89 Hz) 129,3
7 7,46 (t, 1H J: 7,89 Hz) 126,2
8 8,56 (d, 1H J: 7,89 Hz) 137,7
8a - 128,3
9 - 185,1
9a - 112,9

10a - 138,3
11 2,62 (t, 2H) 36,3
12 1,64 (m, 2H) 30,6
13 a 22 1,24 (m, 18H) 29,7
23 1,24 (m, 2H) 31,9
24 1,24 (m, 2H) 22,7
25 0,86 (t, 3H) 14,1
SH 14,02 (s, 1H) -
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A estrutura do éster 22 (Figura 48), intermediario inicial para formacao da
tioxantona através do rearranjo de Fries, foi confirmado por espectrometria de
massas (Espectro 47) e elucidado através de analises espectroscopicas de RMN de
'H (Espectro 48) e RMN de *C (Espectro 49) em conjunto com os experimentos
bidimensionais gHSQC (Espectro 50) e gHMBC (Espectro 51).

I
i /1\2 /13\0
L|\4/L 12/l\8 28/27\26/25\24/23\22
|1|1\10//s|>\14/15\16/17\18/19\20/|21

22

Figura 47 — Estrutura numerada do 3-pentadecilfenil tiosalicilato (22).

Na analise do espectro de RMN 'H (Espectro 48), o composto 22 pode ser
identificado pelos dubletos em & 8,30 (1H J: 7,60 Hz) e & 7,83 (1H J: 7,60 Hz)
atribuidos aos respectivos hidrogénios H3 e H6 e o tripleto em & 7,49 (1H J: 7,60 Hz)
para H5. No experimento bidimensional gHSQC (Espectro 50) confirmamos a
presenca dos H10, H12 e H8 no multipleto entre 6 6,55 a 7,11 e presenca dos H4 e
H11 no multipleto entre & 7,29 a 7,36 através das correlagdes heteronucleares 43¢
(*J). Os tripletos em & 2,64 (2H) e em & 0,87 (3H) sdo atribuidos aos H14 e H28, e o
restante dos hidrogénios da cadeia alquilica estdo presentes nos sinais em & 1,61
(4H) e em & 1,24 (22H).

No espectro de RMN de *C (Espectro 49) de 22 observamos o sinal
para o carbono da carbonila em & 165,0 (C) e para os carbonos ipso a carbonila em
0 126,8 (C), ao grupo SH em & 141,4 (C), para o C7 em & 150,6 (C) e para o C9 ipso
a cadeia alquilica em & 145,0 (C). De acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos
terciarios do anel aromatico sdo observados em & 133,6 (CH) para o C5, & 132,0
(CH) para o C3, 6 129,2 (CH) para o C4, 6 126,2 (CH) para o C8, 6 126,0 (CH) para
o C6, 6 125,6 (CH) parao C11, 6 121,5 (CH) parao C10 e 6 118,8 (CH) para o C12.
Os carbonos da cadeia alifatica sdo observados entre os 6 14,1 (CH3) a 6 35,8 (CHy).
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As correlacdes heteronucleares *H-*C (13, 2J e 3J) podem ser observadas nos
experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 50) e gHMBC (Espectro 51).

De acordo com espectro de massas (Espectro 47), podemos confirmar a
formacgdo do composto 22 pelo pico do ion molecular em m/z 439,15 [CygH400,S]™ de
intensidade relativa 31,72%, (M+2) em m/z 441,15 [Cs3HesO3S]™ de intensidade
relativa 5,69% e os fragmentos [C;Hs0S]" e [C;H50,S]" referentes ao pico base em
m/z 137,00 e o pico em m/z 304,20 com intensidade relativa 59,54% (Figura 49).

_ o
SH O o O+ o+
O Il
S5 QU NS N
CysHag
CysHa
) m/z 439 - m/z 137 m/z 304

Figura 48 — Fragmentos de 22 gerados por EIMS.

%

100.04 137
108
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304
50.04
] 107
1 439
25.0
57 229
69
ol U | hyaes 107 [e42262 332 379 397 ap3 ) 467 490
S S S D B S U I WL AL WA
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Espectro 47 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 22.
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Espectro 50 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 22.
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Tabela 12 - Dados de RMN *H e **C (300/75 MHz, CDCl;) do composto 22.

HeC 5 (*H) (m, integral, J (Hz)) 5 (7C)
1 - 141,4
2 - 126,8
3 8,30 (d, 1H J: 7,60 Hz) 132,0
4 7,34 (m, 1H) 129,2
5 7,49 (t, 1H J: 7,60 Hz) 133,6
6 7,83 (d, 1H J: 7,60 Hz) 126,0
7 - 150,6
8 7,08 (m, 1H) 126,2
9 - 145,0
10 7,11 (m, 1H) 121,5
11 7,31 (m, 1H) 125,6
12 7,08 (m, 1H) 118,8
13 - 165,0
14 2,64 (t, 2H) 36,3
15 1,61 (m, 2H) 31,3

16 a 25 1,24 (m, 20H) 29,7
26 1,24 (m, 2H) 31,9
27 1,24 (m, 2H) 22,7
28 0,87 (t, 3H) 14,1
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAIS E METODOS

Os espectros de RMN'H foram obtidos em 300 MHz e *C em 75 MHz em
espectrometro Bruker ADVANCE DPX-300 do Departamento de Quimica da UFMS.
As amostras foram dissolvidas em CDCl; e os deslocamentos quimicos foram
registrados em valores de & (ppm) e as constantes de acoplamento foram expressas
em Hertz (Hz), e os sinais foram caracterizados como: s (singleto), d (dubleto), dd
(duplo dubleto), t (tripleto), m (multipleto) e g (quarteto).

Os espectros de massas foram registrados por injecdo direta no
espectrobmetro de massas acoplado ao cromatografo gasoso modelo QP500 da
Shimatzu.

As analises cromatograficas em camada delgada (CCD) foram feitas em
cromatofolhas em aluminio e silica gel 60 Fjs4, de tamanhos variados. Para a
visualizagdo dos componentes, foram utilizadas as lampadas ultravioletas (254 e 366
nm), mergulho em solucédo de vanilina e aquecimento a 100°C ou no vapor de iodo
(I2).

As colunas cromatograficas foram preparadas com silica gel 60 (0,040 —
0,063mm) da Merck. Os eluentes utilizados foram misturas de hexano e acetato de
etila, em propor¢cdes variadas, dependentes das polaridades relativas das
substancias a serem separadas.

Os solventes foram evaporados a pressao reduzida em rota evaporador
Fisaton 802D. Os solventes tratados e recuperados foram destilados no proprio
laboratdrio e outros foram adquiridos das marcas Merck, Synth e Chemco.

Todas as amostras e reagentes foram pesados na balanca BG-100 Gehaka
com precisao 0,0001.

Os pontos de fusdo dos produtos solidos foram determinados em aparelho

Uniscience do Brasil, modelo 498.
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Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em espectrometro com
FT marca MB100 Boomed, em pastilhas de KBr e em filme de CHCI3 (4000 a 800 cm’
1)_

O cromatografo liquido utilizado foi o analitico sistema binario, Shimadzu LC-
6AD, com detector de arranjo de diodos, para UV/VIS. Foi usada a coluna analitica
Phenomenex Luna C18 (250 mm x 4,60 mm, 5 ym) e preparativa (250 mm x 21,20
mm, 10 um).

Os solventes organicos utilizados para obtencao de extratos e fracionamentos
foram das marcas Merck (P.A.), Quimex (P.A) e J. T. Baker (grau CLAE).

A agua purificada (grau CLAE) foi obtida usando um sistema de purificacédo
Milli-Q Plus (Millipore).

O clean-up das amostras para injecdo em CLAE foi realizado em cartucho
preenchido com silica de fase reversa (C18), seguido de filtracdo em membrana de
teflon (0,20 ou 0,45 pm) e as solugbes das amostras foram acondicionadas em vials
de 2,0 ml.
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4.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

4.2.1. ISOLAMENTO DOS LIPIDIOS FENOLICOS DO LCC

OH OH OH

COOH
R =8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
R HO R R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

. L R R = 8Z-Pentadecenila
Acido anacardico Cardol Cardanol R = Pentadecila

Figura 49 — Lipidios fendlicos do LCC.

O LCC técnico (100 g) foi solubilizado em metanol (320 mL), e ap6s a adicéo
de hidroxido de amdénio 25% (200 mL) a mistura resultante foi agitada por 15
minutos. Esta solucdo foi extraida com hexano (4 x 200 mL). A fase organica foi
lavada com acido cloridrico 5% (100 mL) seguida de agua destilada (100 mL). Apds
a adicdo de carvao ativo (10 g) a fase orgéanica e forte agitacdo por 10 minutos,
filtrou-se a mistura em celite (15 g). O filtrado foi secado com sulfato de magnésio
anidro, concentrado e purificado por cromatografia em coluna empacotada por silica,
eluente AcOEt/hexano (8:2), para obter os cardandis (6leo amarelo claro a t.a.). A
solucdo metandlica de aménia foi extraida com AcOEt/hexano (4:1)(2 x 200 mL). A
fase orgéanica foi lavada com HCI 5% (100 mL) e 4gua destilada (100 mL), seca em
sulfato de magnésio anidro, concentrado e purificado por cromatografia em coluna
empacotada por silica, eluente AcOEt/hexano (7:3), para obter os carddis (6leo
amarelo claro a t.a.).

200 g de castanha de caju (Anacardium occidentale), cortadas em pequenos
fragmentos, foram exaustivamente extraidas com etanol durante 6 h em um sistema
Sohxlet. Apés evaporacao do solvente foi obtido um liquido escuro e caustico (LCC
natural). 52,5 g de LCC natural foi dissolvido em solugdo metandlica a 95 % (315
mL), em seguida hidréxido de calcio (26,25 g) foi adicionado em porcdes sob
agitacdo. Apos a completa adicdo de hidroxido de célcio, a temperatura da mistura
reacional foi aumentada até 50 °C e agitada por 3 horas. A solucdo sobrenadante foi

monitorada por CCD para garantir a auséncia do acido anacardico. Apés o término
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da reacgdo, o precipitado do anacardato de calcio foi filtrado e completamente lavado
com metanol (200 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 célcio (57,75 g) foi suspenso em 4gua destilada (242,7 mL) e
HCIl 11 M (31,5 mL) foram adicionados. O sistema foi agitado por 1 hora. A mistura
resultante foi extraida com acetato de etila (3 x 150 mL). A camada organica
combinada foi lavada com agua destilada (2 x 100 mL), seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada a pressao reduzida, para obter a mistura de
acidos anacardicos (monoeno, dieno, e trieno) (35,50 g, Rend. 70 %).

A solucédo metandlica, contendo o cardol e cardanol, obtida apés a filtracdo do
anacardato de calcio foi concentrada a 200 mL sob pressao reduzida. Hidroxido de
amonio a 25 % (200 mL) foi adicionado e agitado por 15 minutos. A solucao foi entao
extraida com uma mistura hexano/acetato de etila (98:2) (3 x 100 mL). A camada
organica combinada foi lavada com solucédo de NaOH a 2,5 % (200 mL) seguida por
solucéo de HCl a 5% (100 mL) e agua destilada (100 mL). A camada organica foi
seca com MgSO;, anidro e concentrado para obter cardanol puro (1,76g, 8,4%).

A solucdo metandlica amoniacal foi extraida com uma mistura acetato de
etila/hexano (80:20) (3x100 mL). A camada organica foi lavada com HCl a 5 % (100
mL) seguido por agua destilada (100 mL), e seco sob sulfato de sédio anidro, e
concentrada para obter cardol puro (10,65 g, 20 %). Para a extracdo usando o LCC
técnico usa-se o0 mesmo procedimento da separacdo do cardol e cardanol do LCC

natural.

4.2.2. REACOES VISANDO A SINTESE DE ESPIROLACTONAS

4.2.2.1. Espirolactonas a partir da mistura de cardandis.

OH

R =8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila
R = 8Z-Pentadecenila

R R =Pentadecila

Esquema 16 - Tentativa de obtencao de espirolactonas.
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A reacao de condensacéo foi realizada pelo tratamento da mistura reagente,
contendo cardanol (300 mg, 1,01 mmol) e acido oxalico hidratado (127,33 mg, 1,01
mmol), com a adi¢cdo de acido sulftrico concentrado (0,5 ml). A mistura reacional foi
gradativamente aquecida até 140-145 °C e mantida por 4 horas. Depois de resfriada,
a mistura foi despejada em agua e extraida com acetato de etila (3 x 20 ml). A fase
organica foi separada, lavada com agua, secada com sulfato de magnésio anidro e
concentrada no rota evaporador. Em seguida a amostra foi submetida a purificacédo
por cromatografia em coluna empacotada por silica, eluente AcOEt/hexano (8:2). O
produto foi submetido & analise através das técnicas espectroscépicas de RMN de *H
e 13C, e os resultados nos levaram a elucidar o produto 13 (Figura 51). Rendimento
de 5%.

OH

13

Figura 50 — Produto 13 obtido na sintese.

RMN *H (300 MHz, CDClz, & ppm): 0,87 (t, 3H); 1,24 (m, 20H); 1,65 (m, 4H);
2,65 (m, 3H); 6,57 (d, 1H, J= 7,26 Hz); 6,65 (d, 1H, J= 7,26 Hz); 6,96 (t, 1H, J= 7,26
Hz).

RMN *3C (75 MHZ, CDCls, 6 ppm): 14,1 (CHs); 17,9 (CHy); 22,7 (CH,); 25,7
(CHy); 27,5 (CHy); 28,0 (CH>); 29,4 (CH>); 29,4 (CH>); 29,6 (CHy); 29,7 (CH,); 29,8
(CH,); 31,2 (CH,); 31,9 (C); 34,0 (CH,); 112,2 (CH); 121,6 (C); 126,0 (C); 128,6 (C);
138,3 (C); 154,0 (C).

IV (KBF): V max (cm™): 3402; 3062; 2923; 2854; 1581; 1461; 1157; 1072; 775.

EIMS m/z (%): 302 (7) [M]™*, 161 (10), 147 (100).
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4.2.2.2. Espirolactona a partir do eugenol

OH

SN

COOH H,SO,
COOH 140°C

+

Esquema 17 — Tentativa de sintese da espirolactona a partir do eugenol.

Em um baldo de 50 ml foi adicionado, junto ao solvente xileno (5 mL), o
eugenol (821 mg, 5 mmol), acido oxalico (450 mg, 5 mmol) e adicdo cautelosa de
acido sulfurico concentrado (411 mg, 5 mmol). A mistura reagente foi gradativamente
aguecida até 140-145 °C e mantida por 5 horas. Depois de resfriada, a mistura foi
despejada em agua e extraida com acetato de etila (3 x 30mL). A fase organica foi
separada, lavada com agua, secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada
no rota evaporador. Obteve-se 545 mg de mistura que em seguida foi submetida a
cromatografia em coluna empacotada por silica, eluente AcOEt/hexano (8:2),
obtendo as fraces de 1 a 134. As fracBes foram submetidas a analises por CLAE e

técnicas espectroscopicas de RMN de *H e **C, no entanto n&o foi obtido separacao.

4.2.2.3. Sintese da espirolactona 3',6,6'-trimetilspiro[1-benzofuran-3,9'-xanten]-

2-ona a partir do m-cresol.

OH
., cooH _ H:50,
COOH 140°C

Esquema 18 - Sintese de espirolactona a partir do m-cresol.
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Realizada a reacéo seguindo os procedimentos da literatura (Esquema 7), foi
obtido, a espirolactona com um rendimento de apenas 8%. A espirolactona foi
caracterizada por andlises espectroscépicas de RMN de 'H (Espectro 62) e RMN de
13C (Espectro 63) em anexo, que estéo de acordo com a literatura. Juntamente com
a espirolactona foi obtida uma mistura de m-cresois, para e orto sulfonados

(Espectros 64 e 65 em anexo), com um rendimento de 10%.
4.2.3. REAQ()ES VISANDO A SINTESE DE XANTONAS E TIOXANTONAS

4.2.3.1. Sintese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanais.

OH O OH

COOH R =8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
Al03 - CH3SO{| R = 87, 11Z-Pentadecadienila
OH + 110 °C - R = 8Z-Pentadecenila
R (@] R R = Pentadecila

Esquema 19 - Tentativa de sintese de xantonas alquiladas.

Em uma mistura de CH3SO3H (98%, 1 ml) e Al,O3 (tipo acido, 300 mg) foi
adicionado acido salicilico (128 mg, 1,00 mmol) e os cardandis (9 a 12) (300 mg,
1,01 mmol). A mistura reagente foi agitada e aquecida a 110 °C por 35 min. O
progresso da reacao foi monitorado por CCD. Ao final da reacdo a mistura foi
despejada em agua e extraida com EtOAc (2 x 50 ml). A fase organica foi lavada
com solucédo saturada de NaHCO3 (50 ml). A fase organica foi secada com sulfato de
magnésio anidro e evaporado o solvente no rota evaporador. Em seguida a mistura
foi submetida a purificagdo por cromatografia em coluna empacotada por silica,
eluente AcOEt/hexano (9:1),. Os produtos foram submetidos a anélise através das
técnicas espectroscopicas de RMN de H e '3C, e os resultados nos levaram a
elucidar os produtos 13, 14 e 15 (Figura 52). Rendimentos de 6%, 8% e 5%

respectivamente.
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Figura 51 — Produtos 13, 14 e 15 obtidos na sintese.

Produto 14, 6leo amarelo claro;

RMN *H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 0,87 (t, 3H); 1,24 (m, 22H); 1,59 (m, 4H);
2,64 (t, 2H); 7,01 (m, 4H); 7,11 (d, 1H, J= 8,07 Hz); 7,34 (t, 1H, J= 8,07 Hz); 7,53 (t,
1H, J= 7,22 Hz); 8,06 (d, 1H, J= 7,22 Hz).

RMN *3C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 14,1 (CHs); 22,7 (CH,); 29,3 (CH,); 29,4
(CHy); 29,5 (CHy); 29,7 (3CHy); 29,7 (4CH) 31,2 (CHy); 31,9 (CHy); 35,8 (CHy); 112,0
(©); 117,8 (CH); 118,7 (CH); 119,4 (CH); 121,4 (CH); 126,5 (CH); 129,3 (CH); 130,4
(CH); 136,4 (CH); 145,1 (C); 150,1 (C); 162,2 (C); 169,0 (C).

IV (KBr): V max (cm-1): 3224, 3058; 2923; 2850; 1693; 1612, 1581; 1461; 1299;
1157; 756.

EIMS m/z (%): 424 (4) [M]"*, 121 (100).

Produto 15, Sélido 6leo marrom claro;

RMN *H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 0,88 (t, 6H); 1,24 (m, 44H); 1,63 (m, 4H);
2,01 (m, 2H); 2,54 (t, 2H); 2,70 (M, 3H); 6,53 (s, 1H); 6,63 (m, 3H); 6,75 (d, 1H, J=
7,45 Hz); 7,03 (d, 1H, J= 8,19 Hz); 7,13 (t, 1H, J= 7,45 Hz).

RMN C (75 MHZ, CDCls, 6 ppm): 14,1 (2CHs); 19,8 (CH.); 22,7 (2CH,); 27,4
(CH,); 27,6 (2CH,); 29,4 (4CH,); 29,7 (12CH,); 31,3 (CH,); 31,9 (2CH,); 35,8 (CHy);
36,8 (CH); 37,1 (CH,); 112,5 (CH); 112,8 (CH); 115,0 (CH); 120,9 (CH); 129,3 (CH);
129,6 (CH); 134,0 (C); 138,5 (C); 144,9 (C); 153,0 (C); 155,5 (C).

IV (KBr): V max (cm-1): 3058; 2919; 2850; 1724; 1612; 1585; 1461; 1249; 1145;
1033; 744.
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4.2.3.2. Sintese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanais.

OH (@] OH
COOH R =8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila
@ ©\ ZnCl, - POCly R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila
+ P R = 8Z-Pentadecenila
OH R 70°C (@] R R = Pentadecila

Esquema 13 - Tentativa de sintese de xantonas alquiladas.

Foram adicionados ao baldo de 50 ml o &cido salicilico (276,25 mg; 2 mmol),
os cardandis (594,00 mg; 2 mmol), cloreto de zinco fundido (828,83 mg; 22 mmol) e
oxicloreto de fésforo (1,93 ml; 74 mmol). Em seguida foram submetidos a
temperatura de 70°C por 2 horas. A mistura reagente foi resfriada e colocada em
dgua fria. Logo ap6s o produto foi extraido com EtOAc (3x20ml), lavado
exaustivamente com solucdo de bicarbonato de sédio e secada com sulfato de
magnésio anidro. Em seguida a amostra foi submetida a cromatografia em coluna
empacotada por silica, eluente AcOEt/hexano (9:1), levando a obtencéo do éster 14
(Figura 52) com rendimento de 5%, o qual foi elucidado através das técnicas

espectroscopicas de RMN de *H e *3C.

4.2.3.3 Sintese da xantona alquilada 16 a partir da reacdo do &cido salicilico e o
cardol (8).

OH OI OH
@COOH /@\ ZnCl, - POCl 4 O O
+ L
OH HO CygH3; O C1sH31
8 16

Esquema 20 — Sintese da 1-hidroxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (16).

Em um baldo de 50 mL adiciona-se 0,75 g (5,50 mmol) de cloreto de zinco
anidro e 0,5 mL (5,70 mmol) de oxicloreto de fésforo. Aquece-se a 60°C por 30 min.,
adiciona-se 109,51 mg (0,79 mmol) de acido salicilico, continuar o aquecimento por

mais 30 min. até entdo adiciona-se 160 mg (0,50 mmol) de cardol (8). A reacéo e

Sintese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipideos Fenolicos Isolados do Liquido da Casca da
Castanha do Caju



Parte Experimental 113

aguecida por mais 2 horas, sendo acompanhada por CCD (eluente hexano/AcOEt
9,75:0,25, revelador: luz UV 254 nm). Ao final da reacdo a mistura reagente foi
colocada em banho de gelo, adicionando-se agua destilada a baixa temperatura e
extrai-se os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de separacgédo, lava-se a fase
organica com solucéo de bicarbonato de sédio e agua destilada, seca-se com sulfato
de magnésio anidro e evapora o solvente em rota evaporador. A purificacdo da
xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna empacotada por silica,
eluente hex/AcOEt 9,75:0,25, e elucidada através das técnicas espectroscopicas de
RMN de 'H e *C e espectrometria de massas por impacto de elétrons (El). Sélido

amarelo claro; rendimento 65%; ponto de fuséo: 92-94°C;

RMN *H (300 MHz, CDCls, & ppm): 0,86 (t, 3H); 1,24 (m, 24H); 1,65 (m, 2H);
2,65 (t, 2H); 6,64 (s, 1H); 6,76 (s, 1H); 7,37 (t, 1H, J= 8,4 Hz); 6,44 (d, 1H, J= 8,4 Hz);
7,72 (t, 1H, J= 8,4 Hz); 8,25 (d, 1H, J= 8,4 Hz); 12,55 (s, 1H).

RMN *3C (75 MHZ, CDCls, 6 ppm): 14,1 (CHs); 22,7 (CH,); 29,2 (CH,); 29,4
(CH.); 29,4 (CH,); 29,5 (CHy); 29,7 (CH.); 29,7 (CH,); 29,7 (CHy); 29,7 (CH.); 29,7
(CH,); 30,6 (CHy); 31,9 (CH,); 31,9 (CH>); 36,8 (CHy); 106,8 (CH); 107,2 (C); 110,6
(CH); 117,8 (CH); 120,7 (C); 123,9 (CH); 125,9 (CH); 135,3 (CH); 154,0 (C); 156,2
(C); 156,2 (C); 161,6 (C); 181,8 (C).

IV (KBI): V max (cm™): 3062; 2916; 2850; 1650; 1604; 1558; 1469; 1288; 1207;
1072; 775; 756.

EIMS m/z (%): 422 (22) [M]™*, 260 (46), 239 (30), 226 (100).

4.2.3.4. Sintese da xantona alquilada 17 a partir da reacdo do acido 5-metoxi

salicilico e o cardol (8).

OH | O OH

|
+ Y
O C15H31

OH HO CqisH3zq
8 17

Esquema 16 — Sintese da 1-hidréxi-7-metéxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (17).
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Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,75 g (5,50 mmol) de cloreto de zinco
anidro e 0,5 mL (5,70 mmol) de oxicloreto de fosforo. Aqueceu-se a 60°C por 30
min., adicionou-se 85,0 mg (0,50 mmol) de acido 5-metdxi salicilico, continuando o
aquecimento por mais 30 min. até entdo adicionou-se 160 mg (0,50 mmol) de cardol
(8). A reacao foi aquecida por mais 2 horas, sendo acompanhada por CCD (eluente
hexano/AcOEt 9:1, revelador: luz UV 254 nm). Ao final da reacdo a mistura reagente
foi colocada em banho de gelo, adicionando-se agua destilada a baixa temperatura e
extrai-se os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de separacéo, lavou-se a fase
organica com solucéo de bicarbonato de sédio e agua destilada, seca-se com sulfato
de magnésio anidro e evaporou-se 0 solvente em rota evaporador. A purificacdo da
xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna empacotada por silica,
eluente hex/AcOEt 9:1, e elucidada através das técnicas espectroscopicas de RMN
de 'H e *3C e espectrometria de massas por impacto de elétrons (El). Sélido amarelo

claro; rendimento 65%; ponto de fusdo: 100-102°C;

RMN *H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 0,86 (t, 3H); 1,24 (m, 24H); 1,65 (m, 2H);
2,65 (t, 2H); 3,90 (s, 3H); 6,62 (s, 1H); 6,75 (s, 1H); 7,32 (dd, 1H, J: 7,10 e 1,85 Hz);
7,39 (dl, 1H, J= 7,10 Hz); 7,61 (d, 1H, J= 1,85 Hz); 12,57 (sl, 1H).

RMN *3C (75 MHZ, CDCls, 6 ppm): 14,1 (CHs); 22,7 (CH,); 29,2 (CH,); 29,4
(CH.); 29,4 (CH,); 29,5 (CHy); 29,7 (CH.); 29,7 (CH,); 29,7 (CHy); 29,7 (CH.); 29,7
(CH,); 30,6 (CH>); 32,0 (CHy); 32,0 (CHy); 36,8 (CH,); 56,9 (CHs); 105,1 (CH); 106,7
(CH); 106,9 (C); 110,3 (CH); 119,2 (CH); 120,9 (C); 125,4 (CH); 151,0 (C); 153,7 (C);
156,0 (C); 156,3 (C); 161,5 (C); 181,6 (C).

IV (KBr): V max (cm-1): 3078; 2919; 2846; 1650; 1604; 1458; 1276; 1203; 1033;
833; 779.

EIMS m/z (%): 452 (28) [M]™, 269 (31), 256 (100).
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4.2.3.5. Sintese da xantona alquilada 19 a partir da rea¢do do acido anacardico

(4) e o floroglucinol (18).
CisHa1 OH H;,Cis O OH
COOH
OH HO OH o) OH
18 19

4
Esquema 21 — Sintese da 1,3-dihidréxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona (19).

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,75 g (5,50 mmol) de cloreto de zinco
anidro e 0,5 mL (5,70 mmol) de oxicloreto de fésforo. Aqueceu-se a 60°C por 30
min., adicionou-se 174,26 mg (0,50 mmol) do &cido anacéardico 4, continuando o
aguecimento por mais 30 min. e entdo adicionou-se 63,10 mg (0,50 mmol) de
floroglucinol (18). A reacéo foi aquecida por mais 2 horas, sendo acompanhada por
CCD (eluente hexano/AcOEt 8,5:1,5, revelador: luz UV 254 nm). Ao final da reacéo a
mistura reagente foi colocada em banho de gelo, adicionando-se agua destilada a
baixa temperatura e extraiu os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de
separacdo, lavou a fase orgénica com solucdo de bicarbonato de sédio e agua
destilada, secou com sulfato de magnésio anidro e evaporou o solvente em rota
evaporador. A purificacdo da xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna
empacotada por silica, eluente hex/AcOEt 8,5:1,5, e elucidada através das técnicas
espectroscopicas de RMN de 'H e '3C e espectrometria de massas por impacto de
elétrons (El). Sélido amarelo fosco; rendimento 70%; ponto de fusdo: 105-107°C;

RMN *H (300 MHz, CDCls, 6 ppm): 0,86 (t, 3H); 1,24 (m, 22H); & 1,39 (2H); &
1,62 (2H); 3,27 (t, 2H); 6,24 (s, 1H); 6,31 (s, 1H); 7,08 (d, 1H, J= 7,31 Hz); 7,23 (d,
1H, J= 7,31 Hz); 7,53 (t, 1H, J= 7,31 Hz); 12,55 (s, 1H).

RMN *3C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 14,1 (CHs); 22,7 (CH>); 29,4 (CH,); 29,7
(CH.); 29,7 (CHy); 29,7 (CHy); 29,7 (CH.); 29,7 (CH,); 29,7 (CHy); 29,7 (CH.); 29,7
(CH,); 29,8 (CHy); 31,5 (CH>); 31,9 (CH,); 35,5 (CH>); 93,5 (C); 98,2 (CH); 104,6 (C);

Sintese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipideos Fenolicos Isolados do Liquido da Casca da
Castanha do Caju



Parte Experimental 116

115,8 (CH); 118,4 (C); 126,4 (CH); 134,0 (CH); 146,8 (C); 157,1 (C); 157,6 (C); 162,7
(C); 164,0 (C); 182,9 (C).

IV (KBI): V max (cm-1): 3336; 2916; 2846; 1650; 1608; 1519; 1481; 1434; 1280;
1157; 829; 783.

EIMS m/z (%): 438 (36) [M]"*, 255 (100), 242 (59).

4.2.3.6. Sintese da xantona di-alquilada 20 a partir da reacdo do acido

anacardico (4) e cardol (8).

C1sH3y OH H31C15 (? OH
COOH
ﬁ:[ N /@ ZnCl - POCI3 O O
= "OH HO CysH3g o CisHa1
8 20

Esquema 22 — Sintese da 1-hidr6xi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona (20).

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 0,75 g (5,50 mmol) de cloreto de zinco
anidro e 0,5 mL (5,70 mmol) de oxicloreto de fésforo. Aqueceu-se a 60°C por 30
min., adicionou-se 174,26 mg (0,50 mmol) do &cido anacéardico 4, continuando o
aguecimento por mais 30 min. e entdo adicionou-se 160,0 mg (0,50 mmol) do cardol
8. A reacéo foi aquecida por mais 2 horas, sendo acompanhada por CCD (eluente
hexano/AcOEt 9,8:0,2, revelador: luz UV 254 nm). Ao final da reacdo a mistura
reagente foi colocada em banho de gelo, adicionando-se 4gua destilada a baixa
temperatura e extraiu-se os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de separacgao,
lavou-se a fase organica com solucdo de bicarbonato de sodio e agua destilada,
secou-se com sulfato de magnésio anidro e evaporou o solvente em rota evaporador.
A purificacdo da xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna
empacotada por silica, eluente hex/AcOEt 9,8:0,2, e elucidada através das técnicas
espectroscopicas de RMN de 'H e '3C e espectrometria de massas por impacto de
elétrons (El). Sélido amarelo claro; rendimento 75%; ponto de fusdo: 82-83°C;

RMN *H (300 MHz, CDCls, & ppm): 0,87 (t, 6H); 1,24 (m, 48H); 1,63 (m, 4H);
2,64 (t, 2H); 3,29 (t, 2H); 6,59 (s, 1H); 6,68 (s, 1H); 7,09 (d, 1H, J= 7,31 Hz); 7,27 (d,
1H, J=7,31 Hz); 7,55 (t, 1H, J= 7,31 Hz); 13,02 (sl, 1H).
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RMN *3C (75 MHZ, CDCls, 6 ppm): 14,1 (2CHs); 22,7 (2CHy); 29,2 (2CH,); 29,4
(2CHy); 29,5 (2CHy); 29,7 (2CHy); 29,7 (2CHy); 29,7 (2CHy); 29,7 (2CHy); 29,7
(2CHy); 29,8 (2CHy); 30,6 (2CHy); 31,5 (2CHy); 31,9 (2CHy); 35,5 (CHy); 36,7 (CHy);
106,1 (CH); 107,8 (C); 110,4 (CH); 115,9 (CH); 118,5 (C); 126,2 (CH); 134,2 (CH);
146,8 (C); 153,2 (C); 155,2 (C); 157,8 (C); 161,9 (C); 183,8 (C).

IV (KBr): V max (cm-1): 3439; 2916; 2846; 1650; 1604; 1562; 1447; 1377; 1284;
1203; 825; 783.

EIMS m/z (%): 632 (100) [M]™, 449 (95), 436,20(44), 253 (39), 240 (39).

4.2.3.7. Sintese da tioxantona alquilada 21 a partir da reacdo do acido

tiosalicilico e o cardanol (12).

COOH @
AI203 CH,SO;H
— 110°Cc
C15"'31

CisHag

Esquema 23 - Sintese da 1-hidroxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona (21).

Em uma mistura de CH3SOzH (98%, 1 ml) e Al,O3 (tipo acido, 300 mg) foi
adicionado acido tiosalicilico (154,19 mg, 1,00 mmol) e o cardanol (12) (305 mg, 1,01
mmol). A mistura reacional foi agitada e aquecida a 110 °C por 35 min. O progresso
da reacao foi monitorado por CCD (eluente hexano/AcOEt 8:2, revelador: luz UV 254
nm). Ao final da reacdo a mistura reagente foi despejada em agua e extraida com
AcOEt (2 x 50 ml). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NaHCO3; (50
ml). A fase organica foi secada com sulfato de magnésio anidro e evaporado o
solvente no rota evaporador. A purificacdo da amostra foi realizada mediante
cromatografia em coluna empacotada por silica, eluente hex/AcOEt (8:2). Ao final foi
obtida a tioxantona 21 com rendimento de 70% e o tioéster 22 (Figura 53) com
rendimento de 5%. Os produtos foram elucidados através das técnicas
espectroscopicas de RMN de 'H e *3C e espectrometria de massas por impacto de

elétrons (El). Sélido amarelo fluorescente; ponto de fusao: 90-92°C;

Sintese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipideos Fenolicos Isolados do Liquido da Casca da
Castanha do Caju



Parte Experimental 118

RMN H (300 MHz, CDCls, & ppm): 0,87 (t, 3H); 1,24 (m, 26H); 1,64 (m, 2H);
2,62 (t, 2H); 6,74 (s, 1H); 6,86 (s, 1H); 7,46 (t, 1H, J= 7,89 Hz); 7,52 (d, 1H, J= 7,89
Hz); 7,61 (t, 1H, J= 7,89 Hz); 8,56 (d, 1H, J= 7,89 Hz); 14,02 (s, 1H).

RMN %3C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 14,1 (CHs); 22,7 (CH.): 29,3 (CH,); 29,4
(CHy); 29,4 (CHy); 29,5 (CH,); 29,5 (CHy); 29,7 (CHy); 29,7 (CHy); 29,7 (CHy); 29,7
(CH,); 29,7 (CH,); 30,5 (CH,); 31,9 (CH,); 36,3 (CH,): 112,9 (C); 114,3 (CH); 115,5
(CH); 125,6 (CH); 126,2 (CH); 128,3 (C); 129,3 (CH); 132,7 (CH); 137,7 (C); 138,3
(C); 151,7 (C); 165,0 (C); 185,1 (C).

IV (KBI): V max (CM-1): 3425; 2916; 2846; 1616; 1573; 1473; 1411; 1361; 1269;
1184; 837; 717.

EIMS m/z (%): 438 (30) [M]"*, (M+2) 440 (3), 276 (26), 254 (26), 242 (100).

SH O
©)ko
22 i Ci5Hay

Figura 52 — Produto 22 obtido na sintese

Oleo amarelo claro;

RMN *H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): 0,87 (t, 3H); 1,24 (m, 22H): 1,65 (m, 4H);
2,64 (t, 2H); 6,64 (s, 1H): 7,08 (m, 3H): 7,32 (m, 2H); 7,49 (t, 1H, J= 7,60 Hz); 7,83 (d,
1H, J= 7,60 Hz); 8,30 (d, 1H, J= 7,60 Hz).

RMN 3C (75 MHZ, CDCls, & ppm): 14,1 (CHa): 22,7 (CH,); 29,4 (2CH,): 29,5
(2CH,); 29,6 (2CH,); 29,7 (4CH,); 31,3 (CH,); 31,9 (CH.): 35,8 (CH,); 118,8 (CH):;
121,5 (CH); 125,6 (CH); 126,1 (CH): 126,2 (CH); 126,8 (C); 129,2 (CH): 132,0 (CH);
133,6 (CH): 141,4 (C); 144,9 (C); 150,6 (C); 165,0 (C).

IV (KBr): V max (cm-1): 3058; 2919; 2850; 1724; 1612; 1585; 1461; 1249; 1145;
1033; 744.

EIMS m/z (%): 439 (32) [M]™*, (M+2) 441 (6), 304 (60), 137 (100), 108 (92), 107
37).
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5. CONCLUSAO

&

N&o obtivemos sucesso ao utilizar a mistura dos cardandis (9 a 12) como
materiais de partida para a sintese de espirolactonas através da metodologia
de Kimura e Okabayashi (1987). Entretando, foi purificado o cardanol ciclizado
13 em meio a grande quantidade de material polimérico, certamente devido a
polimerizacao das duplas ligacfes da cadeia alquilica em presenca da catalise
acida. O procedimento de sintese de espirolactonas se mostrou ineficiente
também em reacfes usando o como material de partida o eugenol, o cardanol
de cadeia alquilica hidrogenada e até mesmo m-cresol descrito na literatura

original.

Na sintese de xantonas utilizando a mistura de cardandis, obteve-se
novamente o composto 13, seguido do éster 14 e o composto 15 usando a
metodologia de Sharghi e Beni (2004) e usando a metodologia de Grover e
colaboradores (1955) obtivemos o éster 14. Deste modo os dois métodos sao
ineficientes para sintese de xantonas a partir de fendis (cardandis), e ainda,
induzem reacdes intra e intermoleculares nas duplas ligacdes da cadeia

alquilica dos cardandis, como na sintese dos produtos 13 e 15,

respectivamente.
OH
OH O
OH OH
0]
©\ CisHzy
CHs

15
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@ A sintese de xantonas e tioxantonas foi conduzida apenas com os lipidios
fendlicos de cadeia alquilica saturada, provenientes da hidrogenacéo, devido
a interferentes gerados pelas reacdes das duplas ligacdes da cadeia alquilica
dos cardanois. Desta maneira, foi possivel sintetizar quatro xantonas
alquiladas inéditas (16, 17, 19 e 20) com rendimentos que variam de 65 a
75%, uma tioxantona alquilada inédita (21) com rendimento de 70% e o
tioéster 22. Produtos provenientes do &cido anacéardico 4, cardol 8 e cardanol
12 e em especial a xantona di-alquilada 20 oriunda da reacdo entre o acido

anacardico 4 e o cardol 8.

O OH | O OH H3:C15 O OH
® | @ O LI
o CysHag o CisH3g © OH
16 17 19
SH O
HyCyis O  OH O OH
® l ® {
O CisHss S CisH31
20 21 22 CisH31

& O emprego dos lipidios fendlicos de cadeia alquila longa isolados do LCC,
fortalece o desenvolvimento tecnoldgico sustentavel, valorizando os recursos
naturais que a cada dia surgem como novos produtos no ambito industrial,

farmacéutico, alimenticio, dentre outros, com altos valores agregados.
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Espectro 64 — RMN de 'H (300 MHZ, CDCL3) dos m-creséis sulfonados.
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Espectro 65 - RMN de **C (75 MHz, CDCl;) dos m-creséis sulfonados.
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