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RESUMO 

A partir do acido anacãrdico (5), um dos principais 

constituintes do liquido da casca da castanha (LCC), foi pro 

gramada a obtenção da lactona, 8-metoxi-3-n-tridecil-dihidro 

isobenzofuranona (6) em quatro etapas: 1) metilação; 2)hidro 

genação do produto metilado; 3) bromação benzilica do produ-

to reduzido; 4) ciclização. A ultima etapa não ocorreu como 

se esperava, ou seja, eliminação de HBr seguida de cicliza - 

ção; e o produto obtido foi a lactona, 7-metoxi-3-n-tetrade-

cil-isobenzofuranona (52), provavelmente pela reação de subs 

tituição do bromo pelo grupo carbometoxi. 

Por outro lado, a lactona do ãcido 6-metoxi-2-(8' - 

hidroxi-n-octila)-benzõico (7) foi obtida através de uma se 

quãncia reacional a partir do acido anacãrdico (5), passando 

pelo éter metilico do anacardato de metila (53), acido 8-(2- 

carbometoxi-3-metoxi-fenil)-n-octanõico (56), 8-(2-carbometo 

xi-3-metoxi-fenil)-n-octanol (57 e acido 6-metoxi-2-(8'-hi - 

droxi-n-octila)-benzõico (58). 

xv 



ABSTRACT 

From anacardic acid(5 ), the major constituent of 

Cashew Nut Shell Liquid (CNSL) was programmed the synthesis 

of 8-methoxy-3-n-tridecyl-di hydroìsobenzopyranone(6) 	in 

four steps: 1) methylation; 2) hydrogenation of the methy-

lated product; 3) benzilic bromination of the hidrogenated 

product and 4) cyclization. The last step gave the unexpected 

7-methoxy-3-n-tetradecyl-isobenzofuranona 	(52) probla- 

bly by substitution of bromine by the carbomethoxy group. 

In another synthetic scheme, the lactone from 6-

methoxy-2(8'-hidroxy-n-octyl)-benzoic acid(7) was obtained 

by a sequence of reactions from anacardic acid(5)throughout 

its methyl ether, 8-(2-carbomethoxy-3-methoxy-phenyl)-n-oc-

tanoic(56), 8-(2-carbometoxy-phenyl)-n-octanol(57)and 6-me-

thoxy-2-(8'-hidroxy-n-octyl)-benzoic acid(58). 

xvi 
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1. INTRODU00 

Alguns organismos marinhos têm demonstrado conter 

derivados do ãcido salicilico, que apresentam atividade an-

ti-inflamatõria. 

0 ãcido 6-n-tridecil-salicTlico(1) e a isocromano 

na(2 ) foram isolados de algas CauZocystis cephaZornithos e 

apresentaram atividade anti-inflamatõria. 0 derivado do ãci 

do salicilico (1 ) mostrou ser equipotente ao ãcido salici-

lico, com a vantagem de causar muito menos irritação gãstri 

ca em ratos do que salicilato de saio, ãcido salicilico e 

ãcido acetilsalicTlico(1). 

OH 

  

OOH 

13H27 1"2 

(1) 
	

(2) 

Zearalenona(3), um antibiõtico com atividades ute 

rotrõpi ca e anabõl i ca foi isolado de fungos Giberella zeaé2)• 

r também um fraco estrõgeno e é usado correntemente 	como 

promotor de crescimento em gadoÇ3). 

HO 

(3) 
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Lasiodiplodina(4) é também um macrolideo 

isolado de fungos Lasiodiplodia theobromae C4)  

natural 

(4 ) 

Observando que o principal constituinte do liquido 

da casca da castanha do caju[LCC),o ãcido anacãrdico(5),, é 

também um derivado do ãcido salicilico com uma feição estru 

tural adequada para ser transformado em produtos nobres co-

mo estes referidos com atividades biol6gicas interessantes,de 

cidiu-se preparar a lactona, 8-metoxi-3-n-tridecil-dihidro- 

isobenzopiranona(6) e o macrolideo(7) a partir do 	ãcido 

anac5rdico(5). 

OH 

OOH 

C5) 

13H27 

(6) 
	

(7  ) 
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Estas preparações são importantes face ao 	interes 

se demonstrado em controlar o derivado da zearalenona, o ze-

ranol(8), usado como anabolizante e que vem sofrendo restri 

çaes ã sua utilização, como recentemente foi observado 	em 

reportagem da Revista"isto E"na sua edição de 22 de outubro 

de 1986. 

HO 

(8) 
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2. ALGUMAS CONSIDERAÇÕES SOBRE 0 LIQUIDO DA CASCA DA CASTA-

NHA (LCC). 

2.1. Introdução: 

0 liquido da casca da castanha, denominado LCC 

obtido, para fins comerciais, a partir da castanha do caju 

por aquecimento das cascas a elevadas temperaturas, por al 

guns minutos, em um tanque contendo LCC previamente obtido(5). 

0 cajueiro, cujo nome cientifico é Anacardium occi 

dentaZe L., é uma planta nativa do Brasil, utilizada pelos 

Tndios muito antes da chegada dos portugueses e por 	estes 

introduzida na Africa e na India, onde é amplamente explora 

da, concorrendo com o Brasil em termos de produtos 	indus 

trializados. 

0 cajueiro ocorre principalmente no nordeste, onde 

o seu cultivo foi iniciado sõ recentemente, constituindo a 

castanha um dos principais produtos de exportação, alinhan-+: 

do-se com a carnaúba e a lagosta em nosso estado. 0 LCC 

também uma importante fonte de divisas para a região, em fa 

ce do seu amplo uso comercial como material de partida para 

a manufatura dos mais variados produtos essenciais nas mo-

dernas indústrias, principalmente resinas de todos os tipos 

e plãsticos. E igualmente útil na preparação de inseticidas 

e fungicidas(5). Entretanto, o caju, considerado um símbolo 

nacional, não tem recebido a atenção que merece no contexto 

sOcio-cultural-econômico. A fabricação artesanal do vinho, 

por exemplo, estã desaparecendo. Para a obtenção de vãrios 



produtos derivados do LCC estamos presos a cerca de quatro-

centas patentes estrangeiras. A maioria das publicações so- 

bre o caju não ë de origem brasileira, basta verificar 	as 

citações bibliográficas deste trabalho. 

So nos resta render homenagens ao saudoso folclo 

rista Mauro Souto Mota que admiravelmente o decantou 	em 

seus livros. 

2.2. Constituintes químicos do LCC 

0 LCC natural á constituído principalmente de f 

nõis, dos quais cerca de 90% á representado pelo ácido ana-

cãrdico(5), cuja estrutura á análoga a do conhecido analgá-

sico,ácido salicilico,do qual se diferencia pela cadeia lateral de 15 

átomos de carbono. 0 restante dos constituintes á representado 

pelo cardanol(9), cardol(l0) e 2-metilcardol(11). 

0 ácido anacárdico á facilmente transformado 	em 

cardanol(9) por descarboxilação, o que se consegue por ague 

cimento. Assim, o LCC técnico que á obtido a elevadas tempe 

raturas contém principalmente cardanol(9), mesmo porque 	á 

uma exigência das agências transportadoras, face ao perigo 

de armazenar-se ácido anacárdico em recipientes fechados. A 

cadeia lateral tanto do ácido anacárdico como do cardanol, 

cardol e 2-metilcardol contem uma, duas ou três ligações du 

plas, cujas posições foram determinadas por trabalhos 	que 

utilizaram métodos químicos de degradação da cadeia lateral, 

oxidação com permanganato de potássio ou ozonõlise. Poste-

riormente, a separação dos constituintes dos quatro compo - 
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ventes do LCC por métodos cromatogrãficos e químicos, pernil 

tiu caracterizar um componente saturado, um monoolefinico(a) , 

um diolefinico(b) e um triolefinico(c). No componente mono 

olefinico, a ligação olefinica esta localizada no 	carbono 

8, no componente diolefinico, as ligações olefinicas estão 

localizadas nos carbonos 8 e 11, e no componente triolefini 

co, as ligações olefinicas estão localizadas nos carbonos 8, 

11 e 14 da cadeia lateral(7'8,9,10) 

R 33/ ~R 1 

(b)  

(c)  

(5)a,b,c - R1 = COOH; R2 = R3 = H 

(9)a,b,c - Rl = R2 = R3 = H. 

(10)a,b,c 	R1 = R3 = H; R2 = OH 

(11)a,b,c 	R1 = H; R2 = OH; R3 = CH3 
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Posteriormente diversos trabalhos foram publicados 

sobre a determinação quantitativa da composição 	olefinica 

dos componentes fenõlicos por diversos métodos: cromatogra-

fia em camada delgada - cromatografia gãs liquido; cromato-

grafia em camada delgada - espectrometria de massa(12), cro 

matografia em camada delgada - densitometria-espectrómetria 

no ultravioleta C131, cromatografia liquida de alta 	efici- 

ência(14). 
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3. METODOS DE OBTENÇÃO DE MACROLTDEOS A PARTIR DE HIDROXI-ACIDOS 

Apesar do termo macrolTdeo ter sido aplicado inicialmen 

te por W00DWARD"5), em 1957 para classificar as lactonas de 12, 

14 e 16 membros que apresentavam atividade antibiótica, atualmen 

te a denominação é usada em sentido mais amplo e inclui lactonas 

de anéis medics, dilactonas, trilactonas, tetralactonas e lacta- 

mas(16). Existe também um certo numero de alcalóides que 	contém 

lactonas macrocTclicas em suas estruturas e, portanto, são consi 

derados macrolTdeos"). 

Os primeiros macrolTdeos naturais detectados foram:Exal 

tolTdeo 02) e AmbretolTdeo 03). 0 interesse em macrolTdeos inten 

sificou-se a partir do isolamento da picromicina(14) produzida por 

culturas de Actinomycea (BROCKMANN e HAENKEL em 1950). Em segui-

da, um grande numero de macrolTdeos antibióticos foi isolado de 

vãrios microorganismos e com tendéncia ã expansão, uma vez 	que 

as pesquisas neste setor se ampliaram. Como resultado dessas in-

vestigações foram desenvolvidos vãrios métodos para sTntese des 

tes compostos. 

(12) 

(13) 



R= 

HO 

NMe2  

CH 

9 

CH3  

(_14) 

A síntese de estruturas macrociclicas do tipo macroli 

deo ê um desafiante problema em química orgãnica, sendo que 	as 

duas maiores barreiras encontradas na síntese destes macrolideos 

são: a construção de lactonas de anéis médios e grandes em 	bom 

rendimento, e o controle estereoquimico dos centros assimétricos. 

Os sistemas macrociclicos podem ser sintetizados por dois cami- 

nhos: a) ciclização de precursores 	;de cadeia longa; b) quebra 

de ligações internas em compostos policiclicos. No primeiro pro-

cesso em que o fechamento é feito a partir de precursores de ca 

deia longa, a ciclização e entropicamente desfavorecida,devido ã 

formação da estrutura cíclica mais rígida. 

De todos os mãtodos de formação de macrolideos, a lacto 

nização de hidroxi-ãcidos de cadeia longa ã o método mais geral. 

No presente trabalho somente este método serã comentado. 

A lactonização de hidroxi-ãcidos de cadeia longa,geral- 

mente, exige a ativação de um ou ambos os grupos (hidroxila 	e 

carbox%lal que interagem durante o processo de ciclização. 
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Dos métodos de lactonização de hidroxi-ãcidos 	pode-se 

destacar: 

3.1. Método de Corey-Nicolau (_Método da dupla ativação): 

0 método de COREY-NTCOLAU(18)envolvendo a esterificação 

interna de hidroxi-ãcidos para formar lactonas de médios e gran 

des anéis é altamente efetivo, por isso tem sido aplicado na sin 

tese parcial ou total de moléculas biologicamente ativas. 

0 método consiste na ativação simultãnea dos grupos car 

boxila e hidroxila, usando um derivado carboxilico que pode favo 

recer a transferencia do prõton. 0 método é ilustrado com o exem 

plo especifico de um aster, o 2-piridinotiol de um hidroxi-ãcido 

(Esquema 1 ). A transferência do pr6ton da hidroxila para a car-

bonila em (16) é facilitada pelo nitrogénio basico do nücleo piri 

dinico presente no tio-éster. 0 intermediãrio dipolar (17) gerado 

pela transferencia interna do prõton em (16) pode eletrostatica-

mente guiar a ciclização levando a (18) que então produz a lacto-

na (19) e 2-pi ri di ti ona (?0). 



Esquema 1 

11 

HO-(CH2)
n

-COOH + 

S-S 	N~ 
(15) 
	

(21) 

  

	~ 

  

 

0=C 

(CH
2)n 

H0/ 

(16) 

 

H ) 

• 

0 (CH2)n 
	

+ 	
~ 

~ 	 N 

H 

(19) 	 (20) 

COREY e col.0 9) propuseram o mecanismo indicado no Es 

quema 1 , observando que a velocidade de ci cl i zação do tio-éster 

do ãcido 16-hidroxi-hexadecanaico(22) ao hexadecanolideo em ben 

zeno sob refluxo, não foi influenciada pela adição de trifenil-

fosfina, óxido de trifenilfosfina, trietilamina, triamilamina , 

2-piriditiona ou ãcido acético. Este resultado indicou que 	a 



C  

SCO(CH2)150H 

(22) 

SCO(CH2)150H 

SCOcCH 2 )150H 

~ —  

(23) 
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reação não é catalisada por ãcido, base ou por alguma conta 

minação presente na mistura reacional, porem, depende so da 

presença do substituinte em orto em relação ao 	nitrogénio 

do anel piridinico. Assim, os tio-ésteres(23) e (24) 	que 

não formam o ïntermediãrio semelhante a (17) não ciclizaram 

sob aquecimento, em ausência ou presença de base. 

(24) 

0 uso do método do éster 2-piridinotiol para a lac 

tonização de hidroxi-ãcidos mais complexos pode ser ilustra 

do pela síntese da 1+)-zearalenona(3 )a partir do derivado 

do (±)-hidroxi-ãcido(25). 0 éster 2-piridinotiol(26)foi sub-

metido 

ub

metido ã ciclização por aquecimento sob refluxo, utilizando 

benzeno como solvente e apõs remoção dos grupos protetores 

sob condições ãci das (±)-zearal enona ( 3 ) foi obtida em 	75% 

de rendimento. 0 dimero da zearalenona(27) foi também isola 

do em baixo rendimento
(20) 

  

THP 

 

  

(3) 

25 : R = OH 

26 : R = 



(27) 

GERLACH e THALMANN (21) modificaram o método de COREY -NI 

COLAU, usando Ton prata (22) (AgC10 4 ou AgBF 4 ) para ativar os este 

res 2-piridinotiois por complexação. Os tio-ésteres de w-hidrõxiã 

cidos ativadas dessa maneira sofrem ciclização ã temperatura am-

biente. 

~•• 

0 

(CH2 ) nOH 

Ág Xe 

   

   

  

N ,—S-C-(CH2 ) n0H 

Ag + 	X8 

  

  

3.2. Método de MASAMUNE 

0 método de MASAMUNE para preparação de lactonas macro-

ciclicas e também eficiente. Este procedimento usa s-t-butil-tio 

-esteres(2g) (23) 	de hidroxi-ãcidos e trifluoroacetato mercúrico 

como reagente ativante. A lactonização ocorre rapidamente ã tem-

peratura ambiente, usando acetonitrila como solvente. 

Os s-t-butïl-tio-ésteres (29) são preparados pela reação 

13 



OCH 

OR HO 

C H3  
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entre o cloreto de ãcido(28) e tãlio(I)-2-metil-propano-2-tio1. 

(Equação 1). 

HO(CH 2 )
n

C00H--3 HO-(CH 2 ) n COCI T1
I SC(CH 3 ). 3  >  H0-(CH2)n-COSC(CH3)3' 

(15) 	(281 	 (29) 

ou pela reação do anidrido misto do ãcido fosf6rïco(30) e filio 

(I)-2-metil-propano-2-tiol (Equação 2). 

(Et0)2 -C1 	 It 
0 	ISC(CH3)3  

HO(CH2)nCOOH 	>  HO(CH2).n000P(OEt)2  
Ti

>H0(CH2)nCOSC(CH3)3  
Et3N,THF 

(15) 	 (30) 	 (29) 

Este método foi usado na ciclização do derivado da (+)-

zearalenona(33). 0 tio-carboxilato (32) em acetonitrila, ã tempe 

ratura ambiente, sofreu rãpida ciclização ap6s adição de trifluo 

roacetato mercúrico produzindo o derivado da zearalenona (33) em 

90% de rendimento. A eficiincia dessa técnica e evidente, quando 

se compara com a técnica de COREY-NICOLAU que requer benzeno (ou 

xileno) sob refluxo por um prolongado -período de tempo. 

31: R = OH 

32: R = SC(CH3)3  

0 

Hg(0-8 -CF3)2  

259,5min. 

CH3  
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3.3. Método de MUKAIYAMA 

0 presente método
C24) 

usa iodeto de 1-metil-2-cloro-pl-

ridinio(34) como reagente de ciclização. A reação ocorre de acor 

do com o mecanismo proposto no Esquema 2 . 

Esquema 2 

HO(CH2)nC00H + 

(15) 

Et3N 

 

  

~ 

 

(CH 

  

(19) 
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De acordo com este método uma série de w-hidroxi-ãcidos 

(15) 	(n =5,6,7,10,11 e 14) foram ciclizados por lenta adição ao 

reagente (34) na presença de trietil-amina em diclorometano 	ou 

acetonitrila sob refluxo (Tabela 1). 

Tabela 1 - Lactonização de w-hidroxi-ãcidos H0(CH2)nC00H com io-

deto de 1-metil - 2-cloro_piridTnio 

n Solvente Tempo Lactona 

tamando do 

anel 

Rend.% Di lactona 

tamanho do 

anel 

Rend. 

5 CH2C1 2  7,5 7 89 14 0 

6 CH3CN 7,5 8 0 16 93 

7 CH3CN 8 9 13 18 34 

10 CH3CN 9 12 61 24 24 

11 CH3CN 8 13 69 26 14 

14 CH3CN 8,5 16 84 32 3 

3.4. Método de VENKATARAMAN-WAGLE (cloreto cianúrico) 

Neste método o hidroxi-ãcido (15) é dissolvido em aceto- 

5) 
na, adicionando-se cloreto cianúrico e em seguida trietil-amina. 

0 mecanismo (Esquema 3) envolve a ativação dos 	grupos 

carboxila e hidroxila (dupla ativação). 0 aduto (37) é 	formado 

no curso da reação com cloreto cianúrico e trietilamina, levando 

ã lactona (19) e ao derivado triazTnico (38). 



Cl 

(38) 

0 

( 
(CH 2 ) 	

ó 

 , 

(19) 

Esquema 3 

   

HO(CH2)nC00H ~ 

  

   

(15) 

Cl 	N 

(36) 
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Cl 

(37) 

   

    

Usando este procedimento, os ãcidos 12-hidroxi-esteãri 

co, 15-hidroxi-pentadecanõico,16-hidroxi-palmitico e 18-hidroxi-es 

teãrico forneceram as lactonas de 13, 16, 17 e 19 membros 	em 

rendimentos de 70, 68, 85 e 33% respectivamente. 

3.5. Despolimerização catalítica térmica 

SPANAGEL e CAROTHERS(26) aplicaram este método na pre- 



2 65 12 70 

4 55 traços 50 

3,5 77 90 6 

4 64 66 6 

4 70 50 0 

3 55 76 0 

ac.10-hidroxi- 	MgC12.6H20 

decanõico 

ac.13-hidroxi-tri SnC12  2H20 

decanõico 

ac.14-hidroxi-te 

tradecanõico 	MgC12.6H20 

HO(CH2)20(CH2)10  MgC12.6H20 

COOH 

H0(CH2)30(CH2)10  MgC12.6H20 

COOH 

H0(CH2)40(CH2)10  MgC12.6H20 

COOH 
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paração de vãrias lactonas a partir dos poliésteres dos respecti 

vos hidroxiãcidos. 0 método consiste em aquecer o hidroxi-ãcido 

(.151) a temperaturas de 180-2509 Cpolimerização), seguido de despo 

1imerização. 

De acordo com esse procedimento SPANAGEL 	e 	CARO- 

THERS(26)  efetuaram a despolimerização de polilactonas derivadas 

dos ãcidos 10-hidroxi-decanõico, 13-hidroxi-tridecanõico e 14-hi 

droxi-tetradecanõico e dos éteres ácidos, obtendo os resultadas 

contidos na Tabela 2 

Tabela 2- Rendimentos das lactonas 

Poliéster Catalisador 	Tempo de aq. Desti- 

adicionado 	a 2709(1mm) 	
lado 

h 

Destilado Destila- 
isolado 	do isola 

como mono do como 

mero % 	dìmero % 
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3.6. Esterificação direta (catálise ácida) 

A rota mais simples de se obter macrolfdeos envolve 	a 

esterificação de w-hidroxi-ácidos. 0 uso de soluções diluídas e 

catalisadores como ácido benzenosulfõnico ou ácido p-toluenosulfa 

nico é essencial. 

0 método'foi usado na síntese da vertalina(39)(27) 
	

re- 

fluxando o hidroxi-ãcido(40) em benzeno com quantidades cataliti 

cas de ácido p-toluenosulfônico, com 41% de rendimento. 

Ac.p-tolueno 

	> 
sulfõnico 

C6H6,0 

OCH3  

(40) 



2.7. Métodos diversos 

Uãrios métodos que tem como principio a ativação da car 

boxila, são usados para a lactonização de hidroxi-ãcidos. Entre 

estes podemos citar: 

Formação de anidridos mistos do ãcido trifluoroacético; 

Formação de anidridos mistos do ãcido sulfanico; 

Formação de N-acil-imidazolTdeos; 

Formação de ésteres metTlicos. 

0 anidrido misto do ãcido trifluoroacético é geralmente 

preparado pela reação entre o hidroxi-ãcido(15) e anidrido 	tri- 

fluoroacético. Este intermediãrio (41) sofre ataque intramolecu 

lar pela hidroxila formando a lactona (19). 

HO(CH2)nC00H 
(CF3C0) 20 

benzeno 

0 	0 

~ HO(ÇH2 )n1 -O-1 -CF3 

 

 

(15) 	 (41) 	 (19) 

Este método foi introduzido por D.TAUB e col.(28) 	na 

sTntese total da (-)-zearalenona( 3 ); sendo aplicado em segui-

da, por GIROTRA e col.(29) na sTntese da (±)-zearalenona (_3) . 

Geralmente, este procedimento produz baixos rendimentos. 

0 método de ativação da carboxila que consiste na pre-

paração de anidrido misto do ãcido sulfõnico foi usado por WHI-

TE e col.C30) na sTntese do macrolTdeo(43) através da reação do 

correspondente hidroxi-ãcido(42) com cloreto de p-toluenosulfo- 

20 



TsC1 

Et3N 

(42) 	 (43) 

nila em trietil-amina. 
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0 método de formação de N-acilimidazolTdeos consis 

te no tratamento do hidroxi-ãcido(15)com N,N'-carbonildiimi 

dazol(44) e em seguida, tratamento do imidazolTdeo(45) com 

quantidades catalTticas de uma base forte (t-amilato de sõ- 

dio ou 1,5-diazabiciclo 4,3,0 non-5-eno(DBN). Este 	método 

foi usado por RAPHAEL e col.(31) na síntese total do anti- 

bi6tico pirenoforina(46). 

 

D'C 
(44) 

 

base 

HO(CH2)nC00H + 

(15) 

 

  

  

base 
	) (CH~ )n 
~ 

(19) 

 



(47) 

CH3  

H 

CH3  

(33) 

(46) 

As condições fortemente bãsicas exigidas para a cicliza 

ção impõem algumas limitações para aplicação deste método 

tese de moléculas polifuncionais. 

na sin 

A ativação da carbonila através da formação dos ésteres 

dos correspondentes hidroxi-ãcidos foi utilizada por VATTLAS e 

col.(32)  na síntese da zearalenona( 3), através do tratamento do 

aster metilico(47) com t-amilato de sadio a elevadas 	temperatu 

ras para obter o derivado da zearalenona (33), 

22 

t-amilato 

de sadio 
tolueno,A 
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No método de lactonização de hidroxi-ãcido que usa como . 

reagente de ciclização trifenilfosfina
(33) 

juntamente com azodi-

carboxilato de dietila(48), o grupo OH e ativado e o ânion carbo 

xilato funciona como o nucle6filo. (Esquema 4). 

Esquema 4 

HO(CH2)nCOOH + 03P + C2H50.1-N=N-C-OC2H 

0 	(15) 	n+ 	(48) 

-(C H O-C-NH-) 	
/C -0-P03 

2 5 	2 (CH...)~/ Oe n > (Ç~)n~ + 0 3P=0 

(19) 

3.8. Método de formação do carboxilato de césio 

0 método é usado para lactonização de w-halo-ãcidos 	e 

w-hidroxi-ãcidos, através da formação do ânion carboxilato 	por 

desprotonação do ãcido com carbonato de cãs i o. A ciclização ocorre 

com inversão Sn2 do ãtomo de carbono que sustenta o grupo de sai 

da. 

0 sal de c6sio(34) foi usado para a ciclização de 	um 

derivado da (-)-zearalenona(51). 0 derivado(49) foi tratado com 

cloreto de metanosulfonila, obtendo-se o derivado mesilado (50). 

Este ao ser tratado com carbonato de césio em dimetilformamida , 

seguido de hidrólise ãcida forneceu (+)-0-dimetil-zearalenona(51) 

em 80% de rendimento. 



CH 

(49)  

OCH, McSO 

OOH 

CH3  

(50)  

(51)  

MeSC1 
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1.Cs2CO3  

QMF 	 i 
2. H 
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4. 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

0 presente capitulo descreve as reações envolvidas 
	na 

preparação das lactonas: 7-metoxi-3-n-tetradecil-dihidroisobenzo 

furanona(52)e lactona do ãcido-6-metoxi-2-(81-hidroxi-n-octile ) 

benzõico (7) a partir do ãcido anacãrdico (5). 

OH 

OOH 

(5) 

14H29 

(52) 
	

(7) 



(5) 

(52) 

00CH3 	H2/Pd 

	~ 

OCH 

Br 

(55) 
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4.1. Sintese da 8-metoxi-3-n-tridecll-dihidroisolìenzopirano- 

na(6). 

A síntese da 8-metoxi-3-n-tridecil-dihidroisobenzo- 

piranona(6) foi programada em quatro etapas, tendo o 	acido 

anacãrdico(5) como produto de partida, conforme se apresenta 

no Esquema 5: 1) metilação; 2) hidrogenação do produto meti-

lado; 3) bromação do produto reduzido; 4) ciclização. A últi 

ma etapa náo ocorreu como se esperava, ou seja, a eliminação 

de HBr seguida de ciclização. E o produto obtido foi a lacto 

na de 5 membros, a 7-metoxi-3-n-tridecil-isobenzofuranona(52). 

Esquema 5 - Síntese da 8-metoxi-3-n-tridecil-dihidroisobenzopi 

ranona(6). 

(53) 

NaOH 

4H29 	H20 

NaOH
~ 

H
2

0 
13H27 	2 

00CH3 

(54) 	R'=C 

NBS 

OCH., 

31 

(6) 



OOCH3  KMn04 

  

00CH3  NaOH/H20 

(CH2)7CH2OH 

-(57) 

CH3 O 

SON 

(7) 

(56) 
CH3  

(CF3C0)20 

(CH2)7CH2OH 

C58) 

OOH 
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4.2. Sintese da lactona do 5cido-6--metoxi-2-(8'-hi,droxi-n-oc 

tila)-benz6ico(7). 

Na preparação do macrolTdeo(7) (Esquema 6)obteve-se 

inicialmente o ãcido 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenill-n-octa 

nOico(56) através da oxidação do ãcido anacãrdico 	metilado 

(53). Este foi reduzido ao ãlcool correspondente, o 8-(2-car 

bometoxi-3-metoxi-fenil)-n-octanol(57), por hidrogenação. Em 

seguida fez-se a hìdrõlise alcalina do grupo carbometoxi ob-

tendo-se o 8-(2-carboxi-3-metoxi-fenil)-n-octanol(58),o qual 

foi ciclizado fornecendo como produto a lactona macrociclica 

(7). 

Esquema 6 - Sintese da lactona do ãcido-6-metoxi-2-(8'-hìdro 

xi-n-octila)-benz6ico(7). 
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4.1.1. Isolamento e caracterização dos produtos obtidos no cami 

nho sintético mostrado no Esquema 5. 

A descrição das técnicas utilizadas nas reações se en-

contra na parte experimental(capTtulo 5,pãg.61). 

4.1.1.1. Acido anacãrdico(5) 

0 isolamento do ãcido anac6rdico(5) foi feito conforme 

o trabalho de WASSERMAN e DAWSON
(
35por precipitação deste sob a 

forma de anacardato de chumbo. 0 produto se apresenta como 	um 

liquido oleoso escuro, com rendimento de 10,71%. 

0 espectro no I.V. (Fig.l ,p5g.41) mostra uma banda de 

absorção em 1645cm-1  correspondente ao estiramento C=0, A pre-

sença desta banda de absorção é de valiosa importãncia na iden- 

tificação do ãcido anacãrdico(5), visto que, este 	facilmente 

descarboxila, transformando-se em cardanol(9 ). 

0 espectro de RMN 1 H (Fig.2 , pãg.42) cujas 	absorções 

se encontram na Tabela 3 , pãg. 37), mostra um tripleto deforma 

do em 0,785 relativo aos prõtons do grupo metila terminal e um 

singleto em 10,405 correspondente ao prõton carboxTlico. As de-

mais absorções apresentam-se como multipletos, em alguns casos 

largos,como aqueles localizados nas faixas 3,13-3,505 e 	2,23- 

1,775 atribuTdos aos prOtons benzTlicos e duplamente alTlicos e 

aos prOtons alTlicos, respectivamente. As absorções dos protons 

aromãticos localizam-se em 7,43-6,475 e aquelas dos prOtons ole 

finicos em 5,97-4,725. Um singleto largo e intenso centrado em 

1,335 caracteriza os prOtons metilênicos da cadeia alifãtica. 
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4.1.1.2. Eter metTlico do anacardato de metila (53) 

A metilação do ãcido anacãrdico(5) foi feita com sulfa-

to de metila. Obteve-se dessa reação um produto oleoso (rendimen 

to: 62,16%), cujo espectro de massa 	(Fig. 3 ,pãg.4 	) apresenta 

o.pico M+ = 374 u.m.a. 

0 espectro no T.V. (Fig. 4 ,pãg.44) mostra 	claramente 

o desaparecimento da banda múltipla em 3700-2240cm-1  referente ã 

hidroxila e a presença de uma banda em 1720cm-1 , correspondente 

ao estiramento C=0 do ester. 

No espectro de RMN 1 H a 60MHz (Fig. 5 ,pãg.45) cujas ab-

sorções se encontram na Tabela 3 (pag.37), observa-se um triple-

to (J=8Hz) em 7,236 referente ao proton em C-4; um duplo dubleto 

(J=8Hz e J'=4Hz) centrado em 6,746 relativo aos prótons em C-3 ,e 

C-5. 0 pacote em 6,17-4,346 esta" relacionado aos protons olefTni 

cos da cadeia lateral. As absorções em 3,90 e 3,836 correspondem 

is metoxilas do éter e do ester, respectivamente. As demais ab-

sorç5es são aproximadamente as mesmas descritas para o ãcido ana 

cãrdico. (Ver Tabela 3 ,pãg.37). 

4.1.1.3. Acido anacãrdico metilado e hidrogenado(54). 

Da hidrogenação catalítica do éter metTlico do anacarda 

to de metila(53) obteve-se um produto liquido oleoso cujo 	espec 

tro de massa (Fig. 6,pãg.43) apresenta o pico M. = 376 u.m.a.,cor 

respondente ã formula molecular C24H4003. 

A analise do espectro de RMN 1 H a 60MHz(Fig. ,8, pag.47), 

mostra a ausência das absorções correspondentes aos prOtons ole- 
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fTnicos, alTlicos e duplamente alTlicos, existentes no pro 

duto de partida. 

0 espectro de RMN 1 H cujas absorções se encontram 

na Tabela 3 (p5g.38), apresenta o sistema do anel aromãti-

co 1,2,3-trisubstìtuTdo, como era esperado. Apresenta ain- 

da absorções em 3,80 e 3,756, referentes as metoxilas 	do 

absorções 

aproximada 

anacãrdico 

éter e do éster respectivamente. Observa-se 

dos prõtons benzTlicos, metilenicos e 

mente nas mesmas posições daquelas do 

(tripleto em 2,476, singleto largo em 

formado em 0,876 (Ver tabela 3 ). 

as 

tripleto de 

metTlicos 

ãcido 

1,286  e 

4.1.1.4. 2-metoxi-6-(1-bromo-n-pentadecil)benzoato de meti 

ía(55) 

A bromação benzTlica do ãcido anacãrdico metilado 

e hidrogenado(54) foi feita com N-bromosuccinimida 	em tetra- 

cloreto de carbono, usando perõxido de benzoTla como inicia 

dor(36)  0 produto obtido é um liquido oleoso amarelado (ren 

dimento: 42%). 

Como o rendimento foi baixo, repetiu-se o proces-

so nas mesmas condições, para aquisição de quantidades adi 

cionais do composto bromado(55) a fim de se obter um melhor 

espectro de RMN 1 H e para os testes farmacolõgicos. No pro 

cesso de purificação deste composto por cromatografia 	em 

coluna, ocorreu a transformação do composto bromado(55) na 

lactona, 	7-metoxi-3-n-tetradecil-isobenzofuranona (52). 

0 rendimento obtido (.86,08%), foi surpreendente e sem expli 



cação porque a única variãvel no caso foi a sTlica-gel que 

se tinha usado sempre da marca Merck, enquanto na 	última 

experiencia, utilizou-se silica-gel de outra 	procedencia 

(Gessy-Lever). Para explicar a ocorrência investigou-se 	o 

teor de ferro nas duas marcas, porém os resultados, 	,0,03% 

para a silica-gel Merck e 0,0047% na outra, não esclarece 

ram nada. Uma outra hip6tese seria a presença de outros me 

tais. 

0 espectro de RMN 1H  a 60MHz(Fig10 ,pag.49) do pro 

duto oleoso obtido(55) cujas absorções estão apresentadas na 

Tabela 3 (pãg.38) apresenta um tripleto em 7,336 (J = 8Hz ) 

relativo ao prõton em C-4, um duplo dubleto em 6,776 ( J = 

8Hz e J'=4Hz) referente aos prõtons em C-3 e C-5. 0 tripleto 

em 4,856 corresponde ao pr6ton benzTlico; as absorções 	em 

3,92 e 3,836 correspondem as metoxilas do éter e do 	éster 

respectivamente. 0 singleto largo em 1,306 corresponde aos 

prõtons metilênicos da cadeia lateral; enquanto o tripleto 

deformado em 0,906 corresponde aos pr6tons metTlicos da ca-

deia lateral. 

4.1.1.5. 7-metoxi-3-n-tetradecil-isobenzofuranona (52) 

0 produto da reação de 2-metoxi-6-(l-bromo-n-penta 

decil) benzoato de metila(55) com solução aquosa de 	NaOH, 

não conduziu ao produto esperado ( 6 ). mas ã lactona de 	5 

membros, a 7-metoxi-3-n-tetradecil-isobenzofuranona (52) em 

69,75% de rendimento. 0 produto se apresenta como cris- 

31 

tais brancos, P.f. = 71,4-72,89C que foi caracterizado como 
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a seguir. 

0 espectro no T.U. (Fig.l1,pãg.50) mostrou uma ban 

da em 1760cm-1  atribuTda ã C=0 de -y-lactona, pois as 6-lac- 

tonas com insaturação na posição a à carbonila 	geralmente 

absorvem em 1720cm-1 ,
(37)  

0 espectro de RMN1 H a 60MHz (Fig.l2,pã9.51) 	apre 

senta as absorções indicadas na Tabela 3 (pã9.33). A análi- 

se deste espectro mostrou a presença de uma absorção 	em 

5,235 correspondente ao prõton benzTlico. A absorção 	em 

3,976 corresponde a metoxila do éter. As demais 	absorções 

são aproximadamente as mesmas descritas para o ácido anacár 

dico (Ver Tabela 3, pág.39). 

4.2.1. Isolamento e caracterização dos produtos obtidos no 

caminho sintético mostrado no Esquema(6 ). 

4.2.1.1. Acido 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenil)n-octan5ico(56) 

A degradação da cadeia lateral do éter metTlico do 

anacardato de metila(53) foi feita utilizando-se permanganato 

de potássio em excesso, pois com o uso deste em soluções con 

centradas, o glicol inicialmente formado, é oxidado poste-

riormente a ácido carboxTlico. 

Como esse objetivo e seguindo a técnica de 	V. J. 

PAUL e L.M. YEDDANAPALLI(8  ), obteve-se da oxidação do éter 

metTlico do anacardato de metila(53) um produto oleoso (ren 

dimento: 68,80%) que foi caracterizado como a seguir: 
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Da observação do espectro no I.V. (Fig.13,pãg. 52 ) 

além das absorções em 1730 e 1710cm-1, que correspondem ãs 

carbonilas do éster e do ãcido, respectivamente, hã 	outra 

em 3700-2300cm-1  que corresponde ã hidroxila do ãcido. 

0 espectro de RMN 1 H a 60MHz (Fig.14,pãg.53) apresen 

ta as absorções constantes da Tabela 3 (pãg.39). Observa-se 

nesse espectro um singleto em 10,236 referente ao 	prõton 

da carboxila, um tripleto em 7,106 (J=8Hz) correspondente ao 

prõton em C-5;- um duplo dubleto (J=8Hz e J' = 3Hz) centrado em 

6,606 referente aos prõtons em C-4 e C-6. As absorções 	em 

3,78 e 3,706 correspondem ãs metoxilas do éter e do 	éster 

respectivamente. 0 multipleto em 2,67-2,036 a relativo aos 

prõtons-a ã carbonila e aos prõtons benzTlicos; 	enquanto 

que o singleto largo em 1,336 corresponde aos prõtons meti-

lênicos. 

4.2.1.2. 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenil)-n-octanol(57) 

A redução seletiva do ãcido 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fe 

nil)n-octanõico(56) ao correspondente ãlcool foi feita com 

diborano em THF. A rãpida redução de ãcidos 	carboxTlicos 

por diborano possibilita reduzir seletivamente este 	grupo 

na presença de outros grupos funcionais, tal como o 	grupo 

éster(38). 

0 espectro no I.V. (Fig.15,pãg.54) mostrou o desa-

parecimento da banda múltipla em 3700-2300cm-1  referente ã 

hidroxila do ãcido e da banda em 1710cm-1  referente ã carbo 

nila. Ao mesmo tempo, observou-se a presença de uma 	banda 

tiaVERSIDADE FEDERAL 0 CEARA 	 T 	
H   

hoteca ae 4iencras.e Tecn©iot 

PC-7031
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em 3690-3120cm-1  correspondente à hidroxila do ãlcool prima 

rio, confirmado pela banda em 1080cm-1. 

0 espectro de RMN 1 H a 60MHz (Fig. 16,pàg.55) cujas 

absorções estão indicadas na Tabela 3 (pãg.40), apresenta o 

jã conhecido sistema dos prõtons aromãticos. Apresenta ain- 

da absorções em 3,78 e 3,735 referentes às metoxilas 	do 

éter e do éster respectivamente. 0 tripleto em 3,425 corres 

ponde aos prõtons ligados ao ãtomo de carbono que sustenta 

a hidroxila; a absorção em 3,135, que desaparece com a adi 

ção de D20, e devida à hidroxila. 0 tripleto em 2,45S esta 

relacionado aos prõtons benzTlicos, enquanto o singleto lar 

go em 1,305 corresponde aos prOtons metilenicos. 

4.2.1.3. 8-(2-carboxi-3-metoxi-fenil)n-octanol(58) 

Da hìdrõlise de 8-C2-carbometoxi-3-metoxi-fenil)n-

octanol(57) em meio bãsico, obteve-se um produto sob a for-

ma de cristais brancos de p.f.= 98,8-102,69C, cujo espectro 

de massa (Fig. 	 + ( 	g. 17 ,pãg.56) apresenta o pico M. = 280 u,m;a, 

(rendimento: 66,10%1. 

No espectro no I.V.(Fig.l8,pãg.57)pade-se visuali-

zar uma banda múltipla em 3440-3200cm-1  correspondente à hi 

droxila do álcool e outra banda múltipla em 3080-2220 cm-1  

referente à hidroxila do ãlcool. Foi também observado o de-

saparecimento da banda em 1730cm
-1 
 correspondente à carboni 

la do ester e o surgimento de uma banda em 1690cm-1  corres-

pondente à carbonila do acido. 

0 espectro de RMN'H a 60MHz(Fig. 19,pãg.58), cujas 

absorções estão indicadas na Tabela 3 (pãg.40), 	apresen 



tou uni conjunto de sinais em 7,33-6,635 correspondente aos 

trés prótons aromiticos, um singleto em 3,73S referente 	ã 

metoxila. As demais absorções são aproximadamente as mesmas 

descritas para o composto 57 (Ver Tabela 3 ,p59.40 ), 	com 

exceção da absorção correspondente ao pr6ton da 	hidroxila 

que não é visualizado no espectro deste composto (58). 

4.2.1.4. Lactona do ácido-6-metoxi-2-(8'-hidroxi-n-octila)- 

benzõico(7). 

Na tentativa de preparação do macrolTdeo(7)vãrios 

métodos foram usados. Um dos métodos inicialmente testado , 

consistiu no tratamento de 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenil) 

-n-octanol(57) com t-amilato de sadio em tolueno sob reflu-

xo(
32) 

 porém o produto desejado não foi obtido. 

Em seguida, decidiu-se tentar a ciclização a par-

tir do hidroxi-5cido(58) com quantidades catalíticas de ãci 

do p-toluenosulfónico em benzeno(27), porém mais uma vez o 

produto desejado não foi obtido. 

Dando continuidade ao trabalho, a ciclização foi 

tentada utilizando como reagente de ciclização, anidrido tri 

fluoroacetico em benzeno(28). Desta reação obteve-se um pro 

duto sob a forma de cristais de p.f. = 142-143,59C, 	cujo 

espectro de massa (Fig. 20,pãg. 56) apresenta o pico M+ 	_ 

262 u.m.a. 

0 espectro no I.V. (Fig. 21, pig. 59) mostra 	o 

aparecimento de uma banda em 1705cm-1  correspondente ao es-

tiramento C=0. Neste espectro observa-se também o desapare- 

35 
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cimento das bandas múltiplas em 3440-3200cm-1  e em 3080-2220cm
-1  

presentes no produto de partida(58). 

As absorçóes do espectro de RMN 1 H a 60MHz(Fig.22,pig. 

60) não são bem definidas, porém, com a experiência 	adquirida 

é possível analisã-las. 0 espectro apresentou uma absorção loca 

lizada na faixa de 7,22-6,575 correspondente aos três 	prõtons 

aromãticos, a absorção centrada em 4,275 correspondente ao gru-

po metilénico ligado ao oxigênio e sua feição semelhante a dois 

tripletos quase superpostos se deve provavelmente ã sua locali-

zação em um anel de doze membros; o singleto em 3,775 é atribui 

do ã metoxila; a absorção centrada em 2,476, cuja feição também 

assemelha-se a dois tripletos levemente superpostos, e atribuí- 

da aos prõtons benzilicos; enquanto 	a absorção entre.  1,95 	e 

1,185 corresponde aos prõtons metilenicos do anel. 



OCH 3  

COOCH3  

Composto 

OH 

OOH 

Tabela 3 - Dados de RMN1 H do ácido anacãrdico e seus produtos de transformação 

R=C
15H 25  

R=C
15H 27  

R=C 15H 29  

Desdobramento Atribui çá o 

10,40 

7,43-6,47 

5,97-4,72 

3,13-2,50 

s 

m 

m 

m 

1H 	da 	carboxila 

3H 	aromáticos 

H 	olefini cos 

. 	H 	benzTlicos 	e 

duplamente alilicos 

2,23-1,77 m H 	alilicos 

1,33 sl H 	metilënicos 

0,87 t H metTlicos 

7,23 t; 	J=8Hz 1H 	aromático 	em 

C-1 

6,74 dd;J=8Hz,J'=4Hz 2H 	aromãtico 	em 

C-3 e C-5 

	

6,17-4,34 	 m 	 H olefTnicos 

	

3,90 	 s 	 3H da metoxila do 

éter 

	

3,83 	 s 	 3H da metoxila do 

ester 

	

2,93-2,37 	 m 	 H benzTlicos e dupla 
mente alilicos. 



OCH 

OOCH3  

R'=C
15H31- 

C14H29 	
4,85 

 
3,92 

Composto 	d 	Desdobramento 	 Atribuição 

2,23-1,87 	m 	 H alilicos 

1,33 	sl 	 H metilénicos 

0,90 	t 	 H meti licos 

7,13 	t; J=8Hz 	 1H aromático em C-4 

6,65 	dd; J=8Hz,J'=4Hz 	2H aromáticos em C-3 

e C-5 

3,80 	s 	 3H da metoxila do 

éter 

3,75 	s 	 3H da metoxila do és 

ter 

2,47 	t 	 2H benzilicos 

1,28 	sl 	 H metilénicos 

0,87 	t 	 H metilicos 

	

7,32 	t;J=8Hz 	 1H aromático em C-4 
OCH 	

6,75 	dd; J=8Hz e J'=4Hz 	2H aromãticos em C-3 

OOCH
3 	 e C-5 

3,83 

t 	 1H benzil i co 

s 	 3H da metoxila do 

éter 

s 	 3H da metoxila do és 

ter 



d Desdobramento 'Atribuiçáo 

1,30 sl H 	metilénicos 

0,90 t H 	metilicos 

7,45 t; 	J=8Hz 1H 	aromático em 	C-5 

6,83 dd;J=8Hz 	e 	J'=4Hz 2H aromáticos 	em C-4 

e C-6 

5,23 t deformado 1H 	benzilico 

2 3,97 s 3H 	da 	metoxila 

1,32 si H 	metilénicos 

0,87 t H 	metilicos 

10.23 s 1H 	da 	carboxila 

7,10 t; 	J=8Hz 1H 	aromático 	em 	C-5 

6,60 dd; 	J=8Hz;J'=3Hz 2H aromáticos 	em C-4 

e 	C-6 

3,78 s 3H 	da 	metoxila 	do 	éter 

3,70 s 3H 	da 	metoxila 	do 	es- 

ter 

2.67-2,03 m 2H a a 	C=0 e 	2H 	benzi 

licos 

1,33 sl H 	metilãnicos- 

4 

Composto 

OCH 



Desdobramento Atribuição 

7,10 t; 	J=8Hz 1H 	aromãtico em 	C-5 

6,60 dd; 	J=8Hz,J'=4Hz 2H 	aromãticos 	em 	C-4 	e 

C-6 

3,78 s 3H 	da 	metoxila 	do 	éter 

3,73 s 3H 	da 	metoxila 	do 	éster 

3,42 t 2H 	ligados ao 	carbono 	da 

hidroxila. 

3,13 s OH, 	desaparece com 	D20 

2,45 t 2H 	benzil icos 

1,30 sl H metilénicos 

7,33-6,63 m 3H 	aromãticos 

3,73 s 3H 	da metoxila 

3,47 t 2H 	ligados 	ao 	carbono 	da 

hidroxila 

2,58 t 2H 	benzil i cos 

1,33 sl H 	metilênicos. 

OCH 

Composto 

OCH 
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.# 315.015 Total Hb_ind= 12537 Ret. Tine= 30,64 :_n.nPle # 	1 	B.F'.Hbund= 	1100 
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~' -i' ' ~ 1 -i ' -~ ` -~ ~ A -~ •~ -~ 
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Figura 3 - Espectro de massa do éter metilico do anacardato 

de metila. 

=!.815 Total Rb_nd= 13 	Tiii_= 0:.0- SanF-le # 	1 .B.F'.Hburd= 	2264 
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Figura 6 - Espectro de massa de 2-metoxi-6-(n-pentadecil)-

benzoato de metila. 
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Figura 8 - Espectro de RMN 1 H(60MHz)(-CC1 4) de 2-metoxi-6-(n-pentadecil)-benzoato 

de metila. 
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Figura 11 - Espectro no I.V. de 7-metoxi-3-n-tetradecil-isobenzofu- 

ranona. 
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Figura 18 - Espectro no T.V. de 8-(_2-carboxi-3-metoxi-feni1)-n-oc- 

tanol. 
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Figura 19 - Espectro de RMN 1 H(60MHz)(_CD CCD 2) de 8-(2-carboxi-3-metoxi -fe- 

ni1)-n-octanol. 
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Figura 21 - Espectro no I.V. da lactona do ácido 6-metoxi-2-(8'-hidroxi-

n-octila)-benz6ico. 
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Figura 22 - Espectro de RMN'H (60 MHz) (CDC1 3) da lactona do ãcido 6-metoxi-2-(8'-hidro 

xi-n-octila)-benzoico. 



5. PARTE EXPERIMENTAL 

Os espectros na região do infravermelho foram obti 

dos em espectrõmetro Perkin-Elmer_ , modelo 1320, 	utilizando 

patilhas de KBr para sõlidos e filme para substãncias liqui 

das. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear pro-

tanica a 60MHz foram registrados em espectrõmetro Varian,mo 

delo EM-360. Os deslocamentos químicos são dados em S e as 

constantes de acoplamento (j) em Hertz(Hz). A 	referencia 

interna foi o tetrametilsilano (TMS). As seguintes 
	

conven 

ções foram adotadas: s(singleto); sl(singleto largo); dd(du 

plo dubleto); t(tripleto); m(multipleto). 

Os espectros de massa de baixa resolução e anãlise 

por CGL/EM foram obtidos em sistema CGL/EM, HP 5995,acopla-

do ao computador, equipado com coluna capilar de sílica fun 

dida usando OV-101 como fase estacionãria. As fragmentações 

das substãncias foram obtidas a 70 eV. 

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho 

digital da Mettler, modelo PF-5 e não foram corrigidos. 

As cromatografias em camada delgada foram realiza-

das utilizando-se silica-gel G (Merck) e as cromatografias 

em coluna foram feitas com silica-gel 60(70-230mesh) 	da 

Merck. 

61 
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5.1. Isolamento do ácido anacãrdico(5) 

0 liquido da casca da castanha (LCC-168,5g) foi tratado 

core 100g de carvão ativo, filtrado e após dissolução em 670m1 de 

etanol 95%, adicionou-se 186,2g de acetato , básico de chumbo,ocor 

rendo precipitação do anacardato de chumbo, que foi separado por 

fi l tração(.35) A seguir, fez-se uma suspensão do precipitado em 670 

ml de água, acrescentando 30m1 de ácido acético glacial. A sus-

pensão foi aquecida a,1009C por 3 horas, obtendo-se o ácido ana 

cãrdico livre, o qual foi extraído com éter etTlico, 	lavando-se 

a fase orgânica com solução saturada de cloreto de sadio e 	em 

seguida tratando-se com sulfato de sódio anidro. Após destilação 

do éter etTlico obteve-se um resíduo oleoso que foi submetido no 

vamente ao tratamento descrito acima, obtendo-se 18,04g de áci-

do anacãrdico(5). Rendimento: 11%. 

5.2. Metilação do ácido anacãrdico(5). 

Em balão de fundo redondo, equipado com agitador magné-

tico e condensador de refluxo, dissolveu-se 8,80g(25,5mmoles) do 

ácido anacárdico(5) em 25m1 de etanol 95%. Adicionou-se alterna-

damente 6m1 de solução aquosa de NaOH 44% e 5,3ml (56mmoles) de 

(39) 
sulfato de dimetila. Após a adição, verificou-se o pH, que 	se 

mostrou alcalino. A reação foi mantida sob refluxo durante 6 ho-

ras, e em seguida, removeu-se o etanol, por destilação sob pres-

são reduzida. Por fim, a mistura foi tratada com 100m1 de solu-

ção saturada de cloreto de sódio, extraída com éter etTlico,tra-

tada com sulfato de sódio anidro, e o éter etílico removido por 

destilação, levando a 9,07g do produto bruto. 



63 

0 produto bruto foi cromatografado em sílica-gel, reco- 

lhendo-se frações de aproximadamente 75m1 e usando-se como eluen 

tes: hexano:clorofõrmio(8:2), hexano-clorofõrmio(1:1) e clorofõr 

mio. As frações foram comparadas por cromatografia em camada del 

gada e em seguida analisadas por espectroscopia de RMN 1 H, obser-

vando-se que o produto desejado(53) se encontrava nas frações elui 

das com hexano:clorofôrmio(1:1), dando 5,96g(15,85 mmoles) 	do 

acido anacãrdico metilado(53). Rendimento:62%. 

5.3. Preparação de 2-metoxi-6-(n-pentadecil)-benzoato de 	meti- 

la(54). 

Em balão de fundo redondo, equipado com agitador magné-

tico, dissolveu-se 2,03g (5,41 mmoles) do acido anacãrdico meti-

lado(53) em 20m1 de acetato de etila. Adicionou-se 0,5 do catali-

sador palãdio/carvão ativo (10%Pd). Agitou-se a mistura sob at- 

mosfera de hidrogénio durante 24 horas. Em seguida, a 	mistura 

reacional foi filtrada em coluna de sílica-gel, obtendo-se 1,99g 

(5,29mmoles) de 2-metoxi-6-(n-pentadecil)-benzoato de metila(54). 

Rendimento: 98%. 

5.4. Preparação de 2-metoxi-6-(1'-bromo-n-pentadecil)-benzoato 

de meti l a (55) . 

Em balão de fundo redondo, equipado com agitador magné-

tico e condensador de refluxo com tubo de cloreto de cãlcio,dis-

solveu-se 0,85g(2,25mmoles) de 2-metoxi-6-(n-pentadecil)-benzoa-

to de metila(54) em 10m1 de tetracloreto de carbono seco, adicio- 

nando-se em seguida 0,40g (2,25mmoles) de N-bromosuccinimida 	e 
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9,8mg de perõxido de benzoila(36). A mistura foi refluxada 	com 

agitação sob atmosfera de nitrogênio durante 1 hora. A succinimi 

da foi removida por filtração a vãcuo e lavada com duas porções 

de 20m1 de tetracloreto de carbono, obtendo-se o produto bromado 

dissolvido em tetracloreto de carbono. 0 solvente foi 	removido 

por destilação, conduzindo a 0,81g de um produto oleoso. 

0 produto bruto foi cromatografado em sílica-gel, reco - 

lhendo-se frações de aproximadamente 50m1, usando-se como eluen-

tes: hexano, hexano:clorofõrmio(_8:2), hexano:clorofõrmio (1:1) e 

clorofõrmio. As frações foram comparadas por cromatografia em ca 

mada delgada e em seguida analisadas por espectroscopia de RMN1 H, 

obtendo-se 0,4315g (0,95mmoles) do produto bromado(55) nas 	fra- 

ções eluidas com hexano:clorof6rmio(8:2). Rendimento: 42%. 

5.5. Preparação da 7-metoxi-3-n-tetradecil-isobenzofuranon.a(52) 

Em balão de fundo redondo, equipado com agitador magné-

tico e condensador de refluxo com tubo de cloreto de cãlcio, dis 

solveu-se 1,500g(3,30mmoles) de 2-metoxi-6-(1'-bromo-n-pentade - 

cil)-benzoato de metila(55) em 5m1 de etanol 95%. 	Adicionou-se 

0,20g de hidrõxido de sadio em pastilha e 3m1 de ãgua. A mistura 

foi refluxada sob atmosfera de nitrogénio durante 4 horas. 0 eta 

nol foi removido por destilação sob pressão reduzida, o resíduo 

foi dissolvido em éter etílico e lavado com tres porções de 20m1 

de ãgua. Apõs tratamento com sulfato de sõdio anidro, removeu-se 

o éter etílico por destilação. 

0 produto foi cromatografado em silica-gel, recolhendo- 
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se frações de aproximadamente 25m1, usando-se como eluentes:he 

xano, hexano:clorofõrmio(8:2),hexano:cloroformio(l:l), clorofõr 

mio. As frações foram comparadas por cromatografia em 	camada 

delgada e em seguida analisadas por espectroscopia de RMN 1 H,ob-

servando-se que a 1actona(52)(0,83g-2,31mmoles),p.f.=71,4-72,89C, 

se encontrava nas frações eluTdas com hexano:clorofõrmio(1:1) . 

Rendimento: 70%. 	 - 

5.6. Preparação do ãcido 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenil)-n - octanõico 

(56). 

Ao ãcido anacãrdico metilado(53)(13,20g-8,65mmoles)dis 

solvido em 96ml de acetona adicionou-se 22g de permanganato de 

potássio mantendo-se a temperatura a 09C. Terminada a adição do 

KMn04,  a mistura reacional foi agitada mecanicamente durante 6 

horas(8). Em seguida, o material foi colocado em evaporador ro-

tatõrio para a remoção da acetona. 0 resTduo obtido foi tratado 

com 150m1 de solução aquosa de KOH2% e filtrado. 0 filtrado foi 

acidificado com solução aquosa de HC1(l:l) e extraTdo com cloro 

fõrmio. Obteve-se 2,80g de um material oleoso. Este foi cromato 

grafado em sílica-gel,usando-se como eluentes:clorofõrmio,cloro 

fõrmio:acetato de etila(95:5),clorofõrmio:acetato de etila (90: 

10),clorofõrmio:acetato de etila(80:20),clorofõrmio:acetato de 

etila(50:50),acetato de etila. As frações foram comparadas por 

por cromatografia em camada delgada e em seguida analisadas por 

espectroscopia de RMN 1 H, obtendo-se 1,83g(5,94mmoles)do 	ãcido 

8-(2-carbometoxi-3-metoxi-feni1)-n-octanõico (56) nas frações eluidas 

com clorofõrmio:acetato de etila(80:20). Rendimento: 69%. 
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5.7. Preparação de 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenil)-n-octano1(57) 

Em balão de três bocas equipado com agitador magnético, 

adicionou-se 0,609g (16,12mmoles) de borohidreto de sadio e 	10 

ml de tetrahidrofurano. A esta suspensão adicionou-se 1,66g(5,39 

mmoles) do ãcido 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-feni 1)-n-octanõico 	(56) 	dis- 

solvido em 5m1 de tetrahidrofurano. Em seguida, adicionou-se 	2 

ml (16,12 mmoles) de trifluoreto de boro eterato durante um pe-

ríodo de 5 minutos, enquanto a temperatura foi mantida'a 259C(38)A 

mistura reacional foi agitada ã temperatura ambiente durante 16 

horas(4°).Decorrido este tempo, a temperatura é levada a 09C, adi-

cionando-se ãgua ã mistura reacional. Apõs separação da fase or-

gãnica, a fase aquosa foi extraída com éter etílico. Apõs trata-

mento com sulfato de sadio anidro e remoção do solvente em evapo 

rador rotatõrio, obteve-se 1,57g do produto bruto. 

0 produto bruto foi cromatografado em sílica-gel, usan- 

do-se como eluentes:clorofõrmio, clorfõrmio:acetato 	de 	etila 

(95:05), clorofõrmio; acetato de etila (90:10), cloroformio:ace-

tato de etila (80:20) e acetato de etila. As frações foram compa 

radas por cromatografia em camada delgada e em seguida analisa - 

das por espectroscopia de RMN 1 H, observando-se que o produto de-

sejado se encontrava nas frações eluidas com clorofõrmio:acetato 

de etila (90:10), fornecendo 1,15g (3,91 mmoles) de 8-(2-carbome 

toxi-3-metoxi-fenil)-n-octanol(5.7). Rendimento: 73%. 

5.8. Preparação de 8-(2-carboxi-3-metoxi-fenil)-n-octanol(58). 

Em balão de fundo redondo, equipado com agitador magne- 

tico e condensador de refluxo, dissolveu-se 0,62g(2,11 mmoles ) 
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de 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fenil)-n-octanol(57) em 5m1 de eta-

nol 95%. Adicionou-se 0,10g de hidróxido de sódio e 2m1 de ãgua. 

A reação foi mantida sob refluxo durante 4 horas, e em seguida , 

removeu-se o etanol, por destilação sob pressão reduzida. Ao re 

siduo adicionou-se solução aquosa de HC1 (1:1) até pH ãcido 	e 

extraiu-se com éter etílico. Após tratamento com sulfato de 	só 

dio anidro, o éter etílico foi removido por destilação. 

0 produto bruto foi cromatografado em sílica-gel, usan-

do-se como eluentes: clorofórmio, clorofórmio:acetato de etila 

(1:1), clorofórmio:acetato de etila(8:2), clorofórmio:acetato de 

etila (1:1), acetato de etila. As frações foram comparadas 	por 

cromatografia em camada delgada e em seguida analisadas por es- 

pectroscopia de RMN 1 H, observando-se que o produto desejado 	se 

encontrava nas frações eluidas com clorofórmio:acetato de etila 

(1:1), fornecendo 0,39g (1,39mmoles) de 8-(2-carboxi-3-metoxi-fe 

nil)-n-octanol(58). P.f. = 98,8-102,69C. Rendimento: 66%. 

5.9. Preparação da lactona do ãcido 6-metoxi-2-(8'-hidroxi-n-oc 

tila)-benzóicoC7). 

Em um balão de fundo redondo equipado com funil de adi- 

ção, adicionou-se 2,56g (9,14 mmoles) do hidroxi-ãcido(58) 	em 

800m1 de benzeno, em seguida adicionou-se 1,97g (9,14 mmoles) de 

anidrido trifluoroacetico. A mistura foi agitada durante 2 horas; 

em seguida foi resfriada, adicionando-se solução aquosa de NaOH 

5% até pH alcalino(28). As fases foram separadas, sendo a 	fase 

aquosa extraída com benzeno. A fase orgãnica foi lavada com água, 

tratada com sulfato de sódio anidro e o benzeno removido por des 

tilação. 
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0 produto bruto da reação foi cromatografado em sílica 

gel, usando-se como eluentes: hexano:clorofórmio(l:l), clorofór 

mio, clorofórmio: acetato de etila (9:1), clorofórmio: acetato 

de etila(8:2), clorofórmio:acetato de etila (1:1), acetato 	de 

etila. As frações foram comparadas por cromatografia em camada 

delgada e em seguida analisadas por espectroscopia de 	RMN1 H, 

observando que o produto desejado se encontrava nas frações elúi 

das com clorofórmio, fornecendo 0,48g (1,83 mmoles) do macroli-

deo(7). p.f. = 142-143,59C. Rendimento: 20%. 



69 

6. CARACTERÍSTICAS FÍSICAS E QUÍMICAS DO ACIDO ANACARDICO E 

SEUS PRODUTOS DE TRANSFORMAÇÃO 

6.1. Acido anacãrdico (5 ): 

I.V. (filme): 3700-2240, 1645, 1600, 1570, 1440, 910, 

705cm
-1  

RMN 1 H (60MHz, CC14,8): 10,40(s, COOH); 7,43-6,47 (m, 

ArH), 5,97-4,72 (m,H olefTnicos); 3,13-2,50 (m, H ben 

zTlicos e duplamente alTlicos); 2,23-1,77 (m, H alTli 

cos); 1,33 (sl, CH2), 0,87 (t deformado, CH3). 

6.2. 	Acido 	anacãrdico 	metilado (53): 

T.V. (filme): 3070, 2998, 2920, 	2845, 	
1720,1580, 	1465, 

1415, 1285, 835, 	650cm-1. 

RMN 1 H (60MHz, CDC1 3, (S): 7,23(t,J=8Hz, 	Ar-H, 	(C4); 

6,74(dd,J=8Hz, J'=4Hz, Ar-H (C3  e C5); 6,17-4,34 (m,H 

olefTnicos); 3,90(s,ArOCH3); 3,83(s, COOCH3); 2,93 - 

2,37(m, H benzTlicos e duplamente alTlicos), 2,23-1,87 

(m, H alTlicos); 1,33 (sl, CH2); 0,90 (t deformado, 

CH3). 

E.M. 	(m/z): 	374 	(M+), 	343, 	180, 	175, 	162, 	161 
	(100%), 

160. 

6.3. 2-metoxi-6(n-pentadecil)-benzoato 	de 	
metila (54): 

I.V. 	(filme): 	2990, 	1710, 	1570, 	1250, 1060, 
820, 745cm-1  

RMN 1 H 	(60MHz,CC14,(3): 	7,13 	(t, 	J=8Hz, 1H, 	Ar-H(C4)); 

6.65 (dd; J=8Hz, J'=4Hz, 2H,Ar-H(C3  e C5), 3,80 (s,3H, 

ArOCH3); 3,75 (s,3H,C00CH3); 2,47(t,2H,Ar-CH
2); 1,23(sl, 
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26H,CH2); 0,87(t deformado, 3H,CH3). 

E.M. (m/z): 376(M+), 345, 180, 179, 175, 162, 
161(100%). 

6.4. 2-metoxi-6-(1-bromo-n-pentadecil-benzoato de metila(55) 
 

I.V. (filme):3020, 2895, 2895, 2845, 1730, 1600, 1585, 

1470, 760cm-1 . 

RMN 1 H (60MHz, CC1 4
, (S): 7,32 (t,J=8Hz,1H,Ar-H(C4)); 

6,75 (dd, J=8Hz, J'=4Hz, 2H,Ar-H(C3 e C5
); 4,85(t, 1H, 

CH 
Br); 3,92 (s,3H, Ar-OCH3); 3,83(s, 3H, COOCH

3);1,30  

(s1,26H, CH2); 0,90 (t deformado, 3H, CH
3). 

6.5. 7-metoxi-3-n-tetradecil-isobenzofuranona (52). 

P.f. = 71,4-72,89C. 

T.V. (Kbr): 2915, 2840, 1760, 1600, 1480, 1460 cm
-1. 

RMN 1 H (60MHz, CC14
,6): 7,45 (t,J=8Hz, 1H,Ar-H (C5)); 

6,83 (dd, J=8Hz, J'=4Hz,2H,Ar-H, (C4  e C
6); 5,23 ( t 

deformado, 1H, H-C-0); 3,97 (s,3H, ArOCH3
); 1,32 (sl, 

26H, CH2); 0,87 (t deformado, 3H, CH
3). 

6.6. Acido 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-feni1)-n-octanõico(56). 

I.V. (filme): 3700-2300, 1730, 1710, 1590, 1480, 1270, 

700cm-1. 

RMN 1 H (60MHz, CC14
, 6): 10,23(s,1H, COOH); 7,10 (t, 

J=8Hz,1H, Ar-H(C5
)); 6,60 (dd,J=8Hz, J'=3Hz,2H,Ar-H 

(C4  e C6); 3,78 (s,3H,Ar0CH3
); 3,70 (s,3H, COOCH3); 

2,67-2,03 (m, 4H, CH2-C-OH e Ar-CH
2); 1,33 (sl, 10H, 

CH2). 
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6.7. 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-feni1)-n-octanol 
(57): 

I.V. 	(filme): 3690-3120, 	
2925. 	2850, 	1730, 1585, 1470, 

1080, 	760cm-1 . 

RMN 1 H 	(60MHz, CDC1 3, 	(S): 	7,10 	(t, 	
J=8Hz, 	1H, 	Ar-H(C5)); 

6,60 (dd,J=8Hz, J'=4Hz, 2H, Ar-H(C4 e C6); 3,78 (s,3H, 

ArOCH3); 3,73 Cs, 3H, C00CH3); 3,42 (t, 2H, CH
2-0H) ; 

3,13 (s,1H, 0-H); 2,45 (t, 2H, Ar-CH2); 1,30 (s1,12H, 

CH2). 

6.8. 8-(2-carboxi-3-metoxi-feni1)-n-octanol (58): 

P.f. = 98,8-102,69C. 

I.V. (KBr): 364073200, 3080-2200, 1690, 1600, 1580, 

1460, 1270, 1040, 800, 750cm-1. 

~ 
RMN 1 H (60MHz, CD3CCD3,6): 7,33-6,63 (m, 3H, Ar-H); 

3,73 (s, 3H, ArOCH3); 3,47 (t,2H, CH2OH); 2,58 (t, 2H, 

Ar-CH2) ; 1,33 (_sl , 12H, CH2). 

E.M. (m/z): 2800+), 263, 262, 245, 244, 175, 162, 161 

(100%). 

6.9. Lactona do ácido 6-metoxi-2-(8'-hidroxi-n-octila)-ben- 

zdico(7). 

P.f. = 142-143,59C. 

I.V.(KBr): 2940, 2905, 1705, 1580, 1570, 1245, 1230 , 

1050, 740cm-1. 

RMN 1 H(60MHz), CDC1 3,6): 7,22-6,57(3H, Ar-H); 4,27 (t, 

2H, CH2-0); 3,77(s,3H2OCH3); 2,47(t,2H,Ar-CH
2); 1,95- 

1,18 (12H, CH2). 

E.M.(m/z): 262(M+), 231, 230, 177, 175, 166, 161(100º0). 



7. CONCLUSÃO 

0 ãcido anacãrdico(5), oriundo do liquido da casca da 

castanha (LCC), pode ser eficientemente usado como produto 	de 

partida na síntese de substâncias com esqueletos de 	interesse 

farmacolõgico. 

Ácidos salicilicos e lactonas aromãticas com substitui 

ção n-alquil no anel benzenico jã demonstraram potencial 	como 

substancias anti-inflamatõrias. Assim sendo preparou-se a par- 

- 

	

	tir do ãcido anacãrdico, a 7-metoxi-3-n-tetradecil-dihidroiso - 

benzofuranona (52), que não apresentou potencial anti-inflama-

tõrio. 

0 mesmo produto de partida demonstrou também ser poten 

cialmente importante na síntese de lactonas macrociclicas aroma 

ticas que vêm despertando interesse como anabolizantes. 

Assim sendo, a lactona do ácido 6-metoxi-2-(8'-hidroxi 

-n-octila)-benzõico(7) foi obtida através de uma sequéncia rea-

cional a partir do ácido anac5rdico(5), passando pelo éter meti 

lico do anacardato de metila(53), 8-(2-carbometoxi-3-metoxi-fe-

nil)-n-octanõico(56), 8-C2-carbometoxi-3-metoxi-fenil-n-octanol 

(57) e ãcido 6-metoxi-2-(8.'-hidroxi-n-octila)-benzaico(58). Va- 

le salientar que a reação de ciclização final usando 	anidrido 

trifluoroacetico seguida do tratamento com hidrõxido de 	sõdio 

deu rendimento de 20%, sem a preocupação de maximização. 

Este rendimento superior a média dos rendimentos de ci 

clização apresentado na literatura, demonstra a viabilidade des 

ta reação para ciclização de macrolideos de doze membros e mere 

ce uni estudo mais profundo. 
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