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RESUMO 

 

Na pesquisa de novas biomoléculas com potencial de aplicação biológica 

utilizando recursos naturais, o cajueiro (Anacardium occidentale L. da família 

Anacardiaceae) amplamente cultivado no Brasil, se destaca por sua importância 

comercial, diversidade estrutural de metabólitos secundários, principalmente os 

lipídeos fenólicos, e pelas aplicações farmacológicas.  

Neste trabalho utilizamos os lipídeos fenólicos alquilados isolados do líquido 

da casca da castanha do caju (LCC), seus derivados por transformações químicas, e 

análogos sintéticos para obter xantonas e tioxantonas alquiladas inéditas por 

processos simples.  

As xantonas são uma classe de compostos heterocíclicos oxigenados de 

origem natural e sintética, que se destacam devido ao elevado valor taxonômico e 

uma ampla gama de atividades farmacológicas. As tioxantonas, por sua vez, têm 

sido alvo de numerosos estudos fotoquímicos. Na fotopolimerização, sua atividade 

tem sido investigada sob várias condições para melhorar formulações ou 

desenvolver sistemas fotoiniciadores mais eficientes. 

Foram sintetizados nove compostos a partir dos constituintes do LCC, sendo 

oito deles inéditos. São quatro xantonas, uma tioxantona, um éster, um tioéster e 

dois produtos provenientes de reações intra e intermoleculares do cardanol.  
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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.  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Introdução 



Introdução    1 

____________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 
Síntese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipídeos Fenólicos Isolados do Líquido da Casca da 

Castanha do Caju 

 

1. INTRODUÇÃO 

  

A Síntese Orgânica exerce uma função essencial em nossas vidas, em 

especial no que diz respeito à preparação de novas substâncias biologicamente 

ativas que servirão como base para novos agentes terapêuticos. Encontramos em 

nosso cotidiano uma variedade de produtos disponíveis comercialmente, abrangendo 

detergentes, combustíveis, tintas, bebidas, defensivos agrícolas, fármacos, entre 

outros, provenientes de pesquisas neste âmbito. 

Produtos naturais possuem uma ampla diversidade de estrutura e função, 

inspirando a Química, Biologia e Medicina. Estes produtos e seus análogos podem 

ser melhorados, do ponto de vista da bioatividade, por meio da síntese de novos 

derivados baseados em modelos farmacofóricos. A resistência às drogas, 

solubilidade e as limitações metabólicas podem ser superados por adequadas 

modificações moleculares, assim como novas propriedades biológicas ou 

mecanismos de ação podem ser adicionados através da combinação de outros 

grupos funcionais ou moléculas [1-4]. 

O potencial econômico de compostos de origem natural na indústria 

farmacêutica é evidenciado tanto pelo grande número de projetos desenvolvidos com 

estas matérias primas, como pela liderança do mercado por fármacos de origem 

natural ou seus derivados sintéticos ou semi-sintéticos [5-7]. O desenvolvimento de 

técnicas mais apuradas de bioprospecção aliadas aos métodos de elucidação 

estrutural, de modelagem molecular e da química combinatória norteou projetos de 

pesquisa e desenvolvimento em indústrias farmacêuticas voltados para o uso de 

fontes naturais [8-10]. 
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1.1. XANTONAS 

 

As xantonas são compostos de estrutura simétrica por possuírem dois anéis 

benzênicos (A e B) e uma γ-pirona central (C) (Figura 1). Grande parte destes 

compostos apresenta uma cor amarelada, daí o nome xantona, palavra de origem 

grega e significa amarelo [11]. Heterociclos oxigenados desempenham um papel 

importante na concepção 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 recomendação que estabelece uma numeração padrão para o núcleo 

xantônico, onde os anéis são rotulados em A e B para os benzênicos e C para a γ-

pirona. As posições numeradas de 1-4 e de 5-8 são as dos carbonos que podem 

conter substituintes, resultando em uma variedade de derivados xantônicos através 

de processos naturais ou sintéticos. Como um grande número de xantonas com 

interessantes atividades biológicas e farmacológicas têm sido relatados nos últimos 

anos, este grupo de compostos merece especial atenção [14-16].  
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Figura 1 – Numeração padrão para o núcleo xantônico. 

 

As xantonas são metabólitos secundários encontrados principalmente em 

plantas superiores, especialmente naquelas pertencentes às famílias Gentianaceae e 

Clusiaceae. Espécies de outras famílias de plantas superiores também produzem 

xantonas, como Caryophyllaceae, Gesneriaceae, Iridaceae, Loganiaceae, Lytraceae 

e Polypodiaceae. Em fungos e liquens também foram relatados a presença de 

xantonas; como por exemplo, nas espécies Aspergillus versicolor e Diploshistes sp. 



Introdução    3 

____________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 
Síntese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipídeos Fenólicos Isolados do Líquido da Casca da 

Castanha do Caju 

[15-19]. Os metabólitos secundários desempenham um papel importante em fatores 

bióticos e abióticos na interação das plantas com o meio ambiente. Em fatores 

bióticos podem agir contra a herbivoria, ataque de patógenos, competição entre 

plantas e atração de organismos benéficos como polinizadores, dispersores de 

semente e microorganismos simbiontes. Sua ação em fatores abióticos está 

associada com mudanças de temperatura, conteúdo de água, níveis de luz, 

exposição à radiação UV e deficiência de nutrientes minerais [20-21]. 

 

1.1.2. Classificação das xantonas 

 

Em função da natureza dos substituintes presentes na estrutura dibenzo-γ-

pirona, as xantonas são classificadas e subdividas em: oxigenadas simples, 

preniladas, glicosiladas, xantolignóides, bis-xantonas ou dímeros xantônicos, 

xantonas em jaula (caged) e xantonas mistas (Figura 2). Um importante agente 

antitumoral, a 1-formil-4-hidroxi-3-metoxixantona, é uma representante das xantonas 

oxigenadas simples por apresentar funcionalidades simples em sua estrutura, como 

a hidroxila, a metoxila e o aldeído [14-17, 22-48].  

Uma xantona glicosilada reconhecida por suas propriedades biológicas é a 

mangiferina, presente na casca do tronco de Mangifera indica, popular Mangueira. 

Este composto está incluído na classe das xantonas glicosiladas, devido á presença 

do açúcar  β-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 – Classificação das xantonas. 

 

A α-mangostina, um composto isolado do fruto do mangostão, cujo nome 

científico é Garcinia mangostana, é uma xantona prenilada caracterizada por 

apresentar substituinte lipofílico em sua estrutura, o grupo prenila. Alguns 

substituintes prenilas (Figura 3) observados nestes compostos são o 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 número de unidades como é o caso do grupo 
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geranila (G) e o farnesila (H). Uma classe que vem ganhando reconhecimento devido 

às propriedades antitumorais demonstradas são as xantonas designadas de “caged” 

ou xantonas em “jaula” (ácido gambógico), que apresentam modificações na 

estrutura em um dos anéis benzênicos [14-16, 21-23, 25-28, 30-31, 35, 37]. 

 

OH

O

O O

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h)

 

Figura 3 – Os principais substituintes prenilas. 

 

Os xantonolignóides pertencem a uma classe de compostos que apresenta 

um lignóide ligado ao núcleo xantônico. A variabilidade estereoquímica conferida 

pela presença de dois centros estereogênicos e a forma global que estas moléculas 

adquirem pela variação da posição da ponte dioxano, relativamente ao núcleo 

xantônico, constituem desafios interessantes no desenvolvimento de estudos de 

relação 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 é um dos raros exemplos naturais desta classe. No entanto, estes dímeros 

xantônicos podem ser encontrados com facilidade como xantonas sintéticas, devido 

às interessantes propriedades biológicas relatadas [14-16, 48]. 

A classificação de xantonas mistas é dada a compostos que apresentam uma 

variedade de diferentes substituintes no núcleo xantônico. Um exemplo desta classe 

é xantofulvina, isolada do fundo Penicillium sp., apresenta uma série de grupos 

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

 

O crescente interesse de alguns grupos de pesquisa no estudo das xantonas 

está associado as suas variadas propriedades biológicas e farmacológicas já 

relatadas. Desde a atividade diurética e ações cardiotônicas da mangiferina, 

relatados por Finnegan e colaboradores (1968), diversas outras atividades têm sido 

descritas na literatura. Em especial destacamos o potencial analéptico de derivados 

sintéticos de aminoalquilxantonas [50-51] e as atividades anti-hepatotóxica [52], 

inibidora da monoaminoxidase [53], moduladora da proteína cinase C [22, 46-47, 54], 

imunomoduladora [55-56], antimalárica [57-61], antioxidante [22, 62-64], antitumoral 

[22-24, 28-31, 40, 45, 61, 65-76], anticonvulsiva [77, 78], antitrombótica [79], 

vasorelaxante [80], antiúlcera, colerética, antiinflamatória [81-82], antialérgica, 

diurética [83], antimicrobiana [84-87], antiviral [24, 88-89] e antifúngica [90-91]. 

Alguns exemplos são relatados a seguir. 

 

1.1.3.1. Atividade antitumoral 

 

Devido à sua estrutura planar, as xantonas são reconhecidas como eficientes 

intercaladores de DNA e muitos derivados de xantonas mostraram atividades 

antineoplásicas via interação DNA não covalente. Usando esta propriedade, alguns 

compostos conjugados com dois núcleos de xantonas ligados têm sido 

desenvolvidos. Bis-xantonas (Figura 4), em especial ligadas por uma unidade de 

seis carbonos, efetivamente inibiu uma linhagem de células cancerígenas do sistema 

nervoso central e era esperado que a inclusão de um ligante lipofílico em sua 

estrutura aumentaria a penetração da barreira hemato-encefálica com eficiência [92]. 

 

O O

O
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O
(CH2)6

 

Figura 4 – Estrutura da bisxantona. 
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 Algumas xantonas oxigenadas são eficientes inibidores de α-glicosidase, 

desta forma simples polihidroxixantonas podem levar a novos agentes antitumorais 

[93]. A proteína cinase C (sigla em inglês PKC) é também um alvo farmacológico de 

algumas xantonas, como a 1-formil-4-hidroxi-3-metoxixantona (Figura 5) que é 

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

 

O

O

OH

OMe

CHO

 

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

Uma das xantonas mais conhecidas e candidata a droga antitumoral é o ácido 

5,6-dimetilxantenona-4-acético (sigla em inglês DMXAA) (Figura 6). Este composto 

tem despertado interesse científico por seu excelente perfil farmacológico desde a 

sua descoberta. Esta xantona carboxilada está em ensaios clínicos de fase III, 

nomeadamente na classe dos agentes antivasculares, ela inibe o fluxo sanguíneo 

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

 

O

O

COOH 

Figura 6 – Estrutura do DMXAA 

 

Xantonas com grupos epóxido em sua estrutura efetivamente inibem o 

crescimento de células cancerígenas. Embora o mecanismo de ação desses 

compostos ainda não ter sido sistematicamente estudado, foi sugerido que o 

aumento da interação  com o DNA poderia contribuir para essa observação. 

Epóxidos tem desempenhado um importante papel na ação biológica desta série de 

xantonas já que quando abertos perdem consideravel atividade citotóxica. 
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Recentemente, muitas epoxixantonas têm sido sintetizadas a fim de elucidar o 

mecanismo de ação e os alvos farmacológicos para esses derivados. Entre estes 

compostos, 1,3 bis-epoxixantona (Figura 7) mostrou a maior capacidade de inibição 

de crescimento celular  [100-102]. 

 

O

O

O

O
O

O 

Figura 7 – Estrutura da 1,3-bisepoxixantona. 

 

Psorospermina (Figura 8) é um produto natural extraído da planta Africana 

Psorospermum febrifugum. Esta xantona está em estudos pré-clínicos por inibir o 

crescimento de várias linhagens de células tumorais. A substância mostrou 

atividades biológicas através de intercalação do grupo xantona com pares de bases 

do DNA e alquilação do epóxido pela guanina-N7 na presença da enzima 

topoisomerase II [103-107]. 
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Figura 8 – Estrutura do psorospermina. 

 

O gambogina e o ácido gambógico (Figura 9) são xantonas de estruturas 

moleculares complexas. Eles contêm estruturas em jaula ligadas ao núcleo 

xantônico. Tada e colaboradores (1996) isolaram o gambogin e o ácido gambógico a 

partir da resina gamboges da Garcinia hamburyi. Gambogin e o ácido gambógico 

foram testados contra linhagens de células tumorais HeLa e HEL (fibroblastos de 
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pulmão humano embrionário). Ambos mostraram boa citotoxicidade de 6,25 μg.ml-1e 

12 μg.ml-1 respectivamente [108]. 
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Figura 9 – Estrutura das xantonas em jaula. 

 

Estudos fitoquímicos têm mostrado que o pericarpo do mangostão, Garcinia 

mangostana, contêm uma variedade de metabólitos secundários, tais como xantonas 

oxigenadas e preniladas. Uma dessas xantonas é α-mangostina (Figura 10), que 

mostra considerável atividade contra variadas linhagens de células cancerígenas. 

Induz a apoptose de células leucêmicas humanas HL60, e causa inibição da 

aromatase a concentração de 20 μg.ml-1, demonstrando ser ativa contra o câncer de 

mama [109-110]. 
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Figura 10 – Estrutura do α-mangostina. 
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1.1.3.2. Atividade antiviral 
 

Recentemente, xantonas naturais foram relatadas como possuidoras de 

atividade contra o vírus da imunodeficiência humana (sigla em inglês, HIV) que 

causa a síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS). Além de sua atividade 

contra o vírus diretamente, muitas xantonas têm propriedades terapêuticas 

secundárias contra infecções fúngicas em pacientes imunocomprometidos infectados 

pelo vírus.  

Swertifrancheside (Figura 11) é uma xantona complexa que contem em sua 

estrutura um c-glicosídeo 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 últimos 25 anos, o progresso substancial tem sido 

feito definindo estratégias para o tratamento da infecção pelo HIV. Desde que a 

transcriptase reversa é exigida no início de síntese proviral, a inibição da 

polimerização do DNA do RNA viral catalisada pela transcriptase reversa, inibe a 

replicação do vírus. Swertifrancheside apresentou atividade inibitória da transcriptase 

reversa em 99,8% com 200 μg.ml-1. O composto liga-se ao DNA para mediar a 

inibição, desta forma o núcleo xantônico desempenha um papel vital na atividade do 

composto, pois proporciona uma fonte de intercalação com DNA, devido à 

aromaticidade da xantona. Embora não tendo tamanha atividade quanto o AZT 

Trifosfato, a xantona abaixo tem baixa citotoxicidade para células de mamíferos, 

tornando-se um candidato apreciável para o desenvolvimento clínico [111-112]. 
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Figura 11 – Estrutura da xantona swertifrancheside. 
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1.1.3.3. Atividade antimicrobiana 
 

Os derivados de xantonas vêm recebendo atenção nesse cenário referente às 

atividades antimicrobianas, principalmente, contra Staphylococcus aureus. Estudos 

recentes revelaram que alguns compostos como o ácido moreólico, ácido morélico e 

algumas ω-aminoalkoxilxantonas (Figura 12) exibiram atividade antimicrobiana em 

concentrações inibitórias relevantes. Uma justificativa para o potencial mais 

acentuado das xantonas em jaula pode estar relacionado com a acidez desses 

compostos concedida pela carboxila. Já para ω-aminoalkoxilxantonas, esse potencial 

está relacionado aos grupos terc-butilamino ligados à cadeia lateral espaçada em n= 

3, 4 e 5 carbonos [87,113]. 
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Figura 12 – Xantonas com atividade antimicrobiana 
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1.1.3.4. Atividade antimalárica 

 

A malária é reconhecida como grave problema de saúde pública no mundo, 

ocorrendo em quase 50% da população, em mais de 109 países e territórios. Sua 

estimativa é de 300 milhões de novos casos e 1 milhão de mortes por ano, 

principalmente em crianças menores de 5 anos e mulheres grávidas do continente 

africano. A região amazônica é considerada a área endêmica do país para malária. 

Em 2008 no Brasil, aproximadamente 97% dos casos de malária se concentraram 

em estados da região amazônica. A malária é causada por protozoários parasitas do 

gênero Plasmodium, que ataca especificamente eritrócitos. Plasmodium falciparum é 

a manifestação mais grave frequentemente fatal da doença, responsável por mais de 

80% dos casos de malária em todo o mundo, e cerca de 19% no Brasil.  Além disso, 

os antimaláricos a disposição estão perdendo sua eficácia, devido a desenvolvimento 

de resistência pelo parasita. A contínua propagação da malária resistente às drogas 

impõe uma necessidade da busca de novos compostos antimaláricos [114-115].   

Vários trabalhos vêm descrevendo o mecanismo de ação contra o parasita da 

malária. No mecanismo, assume-se que para a obtenção dos aminoácidos 

essenciais, o parasita digere a hemoglobina dentro do seu vacúolo digestivo e isso 

resulta na liberação de grande quantidade de grupos heme que forma um produto 

chamado hematina, o qual apresenta um íon ferro oxidado (Fe3+). A hematina é 

altamente reativa e, por isso, dentro do parasita ela é altamente tóxica podendo levar 

o parasita à morte. No entanto, dentro do parasita normalmente ocorre à agregação 

da hematina formando o hemozoin, que é um agregado cristalino insolúvel e 

extremamente estável, assim, este não é tóxico para o parasita. Com isso, a idéia 

principal da utilização das xantonas é impedir que ocorra a formação do hemozoin 

dentro do vacúolo digestivo do parasita, deste modo, proporcionando um acúmulo de 

hematina. Uma das maneiras para impedir a agregação da hematina é a formação 

de complexos solúveis, nos quais o Fe3+ seria quelado por um derivado de xantona 

(Figura 13) [115-116].  

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

interação entre o oxigênio da carbonila da xantona com o ferro do grupo heme. 



Introdução    13 

____________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________ 
Síntese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipídeos Fenólicos Isolados do Líquido da Casca da 

Castanha do Caju 

Segundo, uma interação do tipo π-π que ocorre entre os anéis xantônicos e 

porfirínicos. E por último, outra interação intermolecular que poderia ocorrer entre os 

substituintes do anel xantônico com as carboxilas do grupo heme [117-118]. 
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Figura 13 - Representação do mecanismo de ação antimalárica de uma xantona [115]. 

 

Vários trabalhos in vitro, para avaliar o potencial antimalárico através da 

inibição da formação 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 possíveis agentes 

antimaláricos.  

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

qual foi testada contra cepas resistentes a múltiplas 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 IC50 em níveis de 0,9 μg.ml-1e 1,0 μg.ml-1, respectivamente, foram 

relatados por Hay e colaboradores (2004) [119]. 
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Figura 15 – Estrutura das xantona preniladas. 
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1.2. TIOXANTONAS 

 

 Tioxantonas são análogos das xantonas contendo o átomo de enxofre. Assim 

como elas, são estruturalmente formadas por dois anéis benzênicos (A e B) e um 

heterociclo central (C) contendo enxofre, conferindo também um arranjo simétrico a 

esse tipo de composto (Figura 16). A numeração padrão para o núcleo tioxantônico 

segue a recomendação do IUPAC, onde posições numeradas de 1-4 e de 5-8 são as 

dos carbonos que podem ser substituídos, resultando em uma variedade de 

derivados tioxantônicos que podem ser obtidos por meios sintéticos. 
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Figura 16 - Numeração padrão para o núcleo tioxantônico. 

 

 A classe das tioxantonas, bem como xantonas, possui compostos com 

variadas atividades farmacológicas. Importantes derivados tioxantônicos pertencem a 

uma classe de agentes citotóxicos amplamente estudados, como o hicantone, 

SR233377 e o SR271425 (Figura 17). SR271425 é a terceira geração desta classe 

de compostos selecionados para o desenvolvimento, com base em seu 

perfil toxicológico e eficácia antitumoral superior em comparação com seus análogos 

anteriores. SR271425 demonstrou atividade antitumoral in vitro e altos níveis de 

eficácia antitumor in vivo em uma ampla gama de tecidos tumorais humanos (cólon, 

mama, pâncreas, pulmão, melanoma, leucemia). Estes compostos foram 

originalmente sintetizados como agentes antiparasitários. O composto da primeira 

geração, hicantone (um potente esquistossomicida), apresentou grande atividade 

citotóxica e antitumoral, mas o seguentes testes clínicos foram interrompidos devido 

à hepatotoxicidade e parâmetros farmacocinéticos não proporcionais. O composto da 

segunda geração, SR233377 (que apresenta grande atividade antitumoral), teve a 
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fase I do estudo farmacocinético fechada devido à toxicidade cardíaca demonstrada 

[120]. 
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Figura 17 – Xantonas com atividade antitumoral 

  

 Estudos comparativos entre xantonas e tioxantonas para atividade citotóxica e 

inibição da topoisomerase II foram relatados por Woo e colaboradores (2008). Os 

resultados citotóxitocos mostraram que análogos tioxantônicos são mais ativos do 

que os correspondentes análogos xantônicos, em especial, comparando os 

compostos com o grupo epóxido (Figura 18) e também para os compostos onde o 

anel epóxido foi aberto pelo haleto. O teste de inibição da topoisomerase II a 

tioxantona obteve maior inibição que a xantona análoga [120]. 
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Figura 18 – Análogos xantônicos e tioxantônicos. 

 

As tioxantonas e seus derivados são conhecidos como eficientes 

fotoiniciadores em fotopolimerização. Agindo como fotoiniciadores do tipo II, onde ao 

absorver luz a molécula interage com outra, doadora de elétrons, para que os 

radicais possam ser gerados, esta classe de compostos tem sido alvo constante de 

estudos fotoquímicos. A fotopolimerização destes compostos encontra aplicação em 

vários campos da indústria, como em revestimentos em diversos materiais, tintas de 

impressão, adesivos, fotorresistentes, microeletrônica, entre outras [122-123]. 
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O mecanismo de formação 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 início da polimerização (Figura 19) [124-125].  
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Figura 19 – Mecanismo de formação de radicais da tioxantona. 
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1.3. OS LIPÍDIOS FENÓLICOS DO LÍQUIDO DA CASTANHA DO CAJU (LCC) 

 

O Brasil se encontra numa posição estratégica para a pesquisa de novas 

biomoléculas com potencial de aplicação biológica devido à alta biodiversidade e ao 

conhecimento empírico de comunidades tradicionais organizadas que utilizam os 

recursos naturais, principalmente àqueles provenientes da flora, como fonte 

alimentar, medicinal e até mesmo cosmética.  Dentre as espécies com potencial a 

ser estudado, está o cajueiro (Anacardium occidentale L.), da família Anacardiácea. 

A planta é cultivada no Brasil, principalmente no Nordeste, mas também em São 

Paulo e Mato Grosso do Sul e destaca-se por sua importância comercial, diversidade 

estrutural de metabólitos secundários (principalmente os lipídios fenólicos) e pelas 

aplicações farmacológicas [126]. 

 A diversidade de aplicação biológica do cajueiro de maneira geral pode ser 

explicada pela variedade de metabólitos secundários sintetizados por Anacardium 

occidentale L. que engloba carotenóides, ácido ascórbico, sesquiterpenos e outros 

compostos voláteis como, ésteres, álcoois, aldeídos, além de taninos, 

polissacarídeos, ácidos anacárdicos e os lipídios fenólicos e resorcinólicos [127-132]. 

 O processamento da casca da castanha do caju gera um subproduto, o líquido 

da castanha de caju (LCC), que tem implicações importantes na indústria [133-134]. 

O LCC é uma importante fonte de compostos fenólicos, dentre os quais se destacam 

os ácidos anacárdicos 1-4, os cardóis 5-8 e os cardanóis 9-12 (Figura 20) [128-130].  
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Figura 20 – Constituintes do LCC. 

 

O grupo R representa uma cadeia alquílica de 15 carbonos, que pode ser 

saturada (C15H31) ou insaturada, com uma (C15H29), duas (C15H27) ou três (C15H25) 

insaturações. Em caso de insaturados, a primeira ligação olefínica ocorre no C8 

[135]. Em geral a proporção na mistura entre estes lipídios é maior para o trieno, 

enquanto o saturado aparece em menor quantidade [136]. 

O processo de extração 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 proporção de lipídios fenólicos no 

LCC natural é de 70-80% de ácidos anacárdicos, 15-20% de cardóis, 5,0-10% de 

cardanóis e 1,0-2,0% de 2-metil-cardóis [137]. As pequenas variações na 

composição do LCC são influenciadas por fatores como clima, localização geográfica 

e variedade botânica do cajueiro e também dos tratamentos utilizados na obtenção 

do LCC [138-139]. 

Na extração do LCC técnico na indústria, o processo envolve o aquecimento 

do LCC a uma temperatura de 180 a 200 oC. Os ácidos anacárdicos em tais 

temperaturas sofrem descarboxilação e liberação de CO2 (Figura 21), produzindo 

maiores quantidades de cardanóis neste LCC [140]. 
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Figura 21 – Reação para descarboxilação do ácido anacárdico. 

 

Após a descarboxilação, o LCC técnico apresenta uma composição de 60-

65% de cardanol, 15-20% de cardol, 1,0-2,0% de 2-metilcardóis e grande quantidade 

de material polimérico [137, 141]. 

Farmacologicamente, os compostos isolados do LCC apresentam uma 

diversidade de atuações bem distintas. O interesse sobre o LCC é principalmente em 

seus constituintes 1 a 12, descritos acima, de ampla atividade farmacológica e 

aplicação industrial. Sua facilidade de obtenção em bons rendimentos e baixo custo 

norteou os interesses do grupo de pesquisa para transformações químicas desta 

classe de compostos orgânicos.  

A transformação química destes lipídios fenólicos é ainda pouco explorada e 

somente na última década houve um aumento de pesquisas neste sentido. A 

valorização destas substâncias começou a tomar corpo devido aos avanços na 

química de polímeros, devido à capacidade de polimerização, para obter, por 

exemplo, produtos de interesse para a indústria de embalagens, adesivos e 

borrachas [134]. 

Os lipídios fenólicos do LCC apresentam um caráter anfipático importante, que 

lhes confere uma considerável afinidade com as bicamadas lipídicas em membranas 

biológicas. Esta característica é proveniente da presença das regiões hidrofílica e 

hidrofóbica em suas estruturas, ao qual, permitem que sejam rapidamente 

incorporadas as membranas celulares causando modificação nas propriedades 

destas [142]. 

O aumento da solubilidade destes fenóis nas regiões lipídicas, influenciado 

pela cadeia alquílica longa, age diretamente nas atividades biológicas destes 

compostos. Como exemplo a atividade antioxidante, criada no meio celular, similar 
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ao efeito proposto para as cadeias prenílicas do tocoferol [143]. Da mesma forma, 

alquilresorcinóis são antioxidantes ativos, protegendo os ácidos graxos livres e 

fosfolipídios contra a peroxidação induzida por íon ferro, auto-oxidação de ácidos 

graxos insaturados e triglicerídeos, como a oxidação de membranas biológicas. 

Estas características são a razão para a atividade antimutagênica apresentada por 

estes compostos [144].  

 A derivação destes compostos é pouco estudada, no que se refere 

especificamente à química de heterociclos, escopo deste trabalho, uma das 

aplicações sintéticas conhecidas é a formação de macrolactonas naturais (Figura 

22) [144-146]. Em outra metodologia de obtenção de heterociclos, foi possível obter 

benzoxazolinonas e lactonas derivadas de cardanóis (Figura 23) [147-148]. Outras 

sínteses também são encontradas na literatura, como as de ftalocianinas (Figura 

24), porfirinas (Figura 25) e fulerenos (Figura 26) [147, 149-151]. 
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Figura 22 – Macrolactonas sintetizadas a partir do ácido anacárdico. 
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Figura 23 – Benzoxazolinona e lactonas síntetizadas 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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Figura 26 – Fulereno sintetizado a partir do cardanol. 

 

Propondo uma nova aplicação para estes compostos como material de partida 

para a preparação de substâncias de potencial interesse sintético e biológico, 

decidimos por utilizar os lipídeos fenólicos extraídos do LCC, seus derivados por 

transformações químicas, e análogos sintéticos no intuito de se obter xantonas 

alquiladas inéditas por processos simples. Nas rotas elaboradas, planejou-se a 

preparação de intermediários espirolactônicos de xantenos que também podem 

apresentar potencial de aplicação biológica. Especificamente com relação aos 

heterocíclicos espirolactônicos e xantonas, não há relatos na literatura de trabalhos 

onde se utilizou os componentes do LCC como materiais de partida. A obtenção 

destes compostos se enquadra nos projetos de pesquisa desenvolvidos no 

Departamento de Química pelo grupo de pesquisa SINTMOLB (CNPq), os quais 

visam à preparação de substâncias provenientes de lipídeos fenólicos com 

potenciais aplicações biológicas. Dentre estes compostos com resíduos fenólicos 

substituídos por cadeias alquílicas longas, encontra-se uma série de substâncias 

com efeitos fisiológicos destacáveis e podem servir como compostos líderes para o 

desenvolvimento de fármacos de variada aplicação farmacológico. 

As espirolactonas de xantenos serão produzidas numa etapa anterior à 

preparação das xantonas alvo. Existem poucos relatos na literatura sobre estes 

compostos, havendo somente relatos de preparação desses compostos a partir de 

estudos sintéticos de reatividade de xantenos [152]. Há relatos da síntese de 

espirolactonas de xantenos visando a obtenção de pigmentos indicadores de pH 

[153]. Contudo, as espirolactonas de maneira geral, como por exemplo, as derivadas 

da tirosina são intermediárias na síntese de alguns alcalóides e antibióticos, tendo 

sido sintetizadas e analisadas quanto às suas propriedades físico-químicas [153]. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

 Empregar os lipídios fenólicos do LCC, derivados e análogos como materiais 

de partida para obtenção de xantonas bioativas;  

 

 Sintetizar novas espirolactonas de xantenos;. 

 

 Síntese direta de xantonas e tioxantonas alquiladas a partir dos lipidios 

fenólicos do LCC, derivados e análogos. 

 

 Disponibilizar os produtos sintetizados para testes biológicos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Resultados e Discussão 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1. METODOLOGIA 

 

 Há vários métodos usados para síntese de xantonas, alguns envolvendo 

matérias primas incomuns ou uma rota sintética longa, enquanto outros utilizando de 

condições drásticas que em geral produzem reações laterais de descarboxilação e 

autocondensação. Primeiramente utilizamos do LCC técnico e LCC bruto para 

extração dos ácidos anacárdicos, cardanóis e cardóis. Em seguida, estes compostos 

foram usados como materiais de partida em planos sintéticos. Isto foi feito visando 

inicialmente à síntese de espirolactonas e posterior transformação destas em 

xantonas através da metodologia de Kimura e Okabayashi (1987), na qual os 

compostos fenólicos serão submetidos à ação do ácido oxálico em meio ácido 

mineral para produzir espirolactonas. Posteriormente estas foram tratadas com 

permanganato de potássio em meio básico (KOH aquoso) para conduzir às xantonas 

(Esquema 1) [152]. 

 

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila
O

O

R R

KMnO
4

KOH(aq)

RR O

O

R

O

OH

R

+
COOH

COOH

H
2
SO

4

140°C

Esquema 1 - Metodologia de obtenção de espirolactonas e xantonas a partir dos cardanóis. 

 

 Na síntese direta de xantonas e tioxantonas a partir dos constituintes do LCC, 

utilizamos o método clássico de síntese de xantonas hidroxiladas, relatado por 

Grover e colaboradores (1955) (Esquema 2) e o método descrito por Sharghi e Beni 

(2004) (Esquema 3) para síntese de tioxantonas a partir do tratamento do ácido 

tiosalicílico com fenóis e resorcinóis em presença Al2O3–CH3SO3H (AMA) [155-156]. 

O método de síntese de xantonas hidroxiladas se baseia na reação entre um ácido o-

hidroxibenzóico e um resorcinol juntamente com a mistura ZnCl2 e POCl3 em 

condições brandas de temperatura. 
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ZnCl2 - POCl 3+
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OH O

O

OH

OHOH

OHOH
60°C

 

Esquema 1 - Síntese direta de xantonas. 
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Esquema 2 - Síntese direta de tioxantonas. 

 

3.2. ISOLAMENTO E CARACTERIZAÇÃO DOS LIPÍDIOS FENÓLICOS 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 

ácidos anacárdicos, 15% de cardóis e 5% cardanóis. Ao isolar de 100g de LCC 

técnico, obtivemos cerca de 60% de cardanóis, 10% cardóis e traços de metilcardol. 

Em nossos trabalhos apenas os cardanóis (9 a 12; Figura 27), foram utilizados em 

mistura como materiais de partida nas reações, contudo devido a reações adversas e 

indesejáveis foi preciso submeter às misturas dos ácidos anacárdicos, cardóis e 

cardanóis a hidrogenação das duplas ligações existentes na cadeia lateral R 

(Figuras 28, 29 e 30). A hidrogenação destes constituintes foi realizada em parceria 

no Departamento de Química – USP - Ribeirão Preto. 

As cadeias alquílicas de 15 carbonos ligada ao C3, simbolizada por R, se 

diferem no número de ligações duplas, sendo R9 uma cadeia alquílica saturada, R10 

um monoeno com uma dupla ligação no carbono 14, R11 um dieno com duplas 

ligações nos carbonos 14 e 17, e R12 um trieno com duplas ligações nos carbonos 

14, 17 e 20. A mistura de cardanóis foi caracterizada por RMN de 1H (Espectro 1) e 

13C (Espectro 2). 
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Figura 27 – Cardanóis 9 a 12. 

 

Com o objetivo de facilitar a discussão dos espectros, a numeração dos 

átomos de carbono e hidrogênio dos compostos não segue nenhuma norma ou 

recomendação oficial. Pela análise do espectro de RMN 1H (Espectro 1), é possível 

identificar os cardanóis através dos sinais referentes aos hidrogênios ligados ao anel 

aromático, sendo um tripleto em δ 7,14 (1H J: 6,83 Hz) para o H5 (Figura 27), um 

dubleto em δ 6,76 (1H J: 6,83 Hz) para o H4 e um multipleto  em δ 6,65 (2H) para os 

hidrogênios 2 e 6. Os sinais atribuídos aos hidrogênios das duplas ligações podem 

ser observados entre δ 4,9 e 5,8.  

No espectro de RMN de 13C (Espectro 2) observa-se os sinais de carbonos 

primários em δ 14,1 (CH3) e δ 13,8 (CH3), referente aos cardanóis de cadeia 

saturada, monoeno e dieno. Para os carbonos das duplas observamos os sinais 

entre os δ 126,8 (CH) e δ 130,4 (CH). Destaca-se também os sinais em δ 112,5 

(CH), δ 115,3 (CH), δ 120,9 (CH) e δ 129,3 (CH) atribuídos respectivamente aos C6, 

C2, C4 e C5. Para os carbonos ipso a hidroxila e a cadeia alquílica observaram os 

respectivos sinais em δ 155,4 (C) e δ 144,9 (C). Os sinais de δ visualizados nesses 

espectros foram atribuídos com o auxílio dos experimentos bidimensionais de 

gHSQC (Espectros 52) e gHMBC (Espectros 53) em anexo. 
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Espectro 1- RMN de 
1
H (300 MHZ, CDCl3) da mistura de cardanóis (9 a 12). 

 

 

Tabela 1 – Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) da mistura de cardanóis 9 a 12. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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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Os cardanóis, cardóis e ácidos anacárdicos submetidos à hidrogenação das 

duplas ligações foram elucidados por espectroscopia de RMN de 1H (Espectro 3, 5 e 

7) e 13C (Espectro 4, 6 e 8) com o auxílio dos experimentos bidimensionais de 

gHSQC (Espectros 54, 56 e 58) e gHMBC (Espectros 55, 57 e 59) em anexo. 

 Pela análise do espectro de RMN de 1H (Espectro 3) do cardanol 

hidrogenado (Figura 28), pode-se observar os sinais referentes aos hidrogênios 

ligados ao anel aromático, um tripleto em δ 7,13 (1H J: 6,83 Hz) para o H5, um 

dubleto em δ 6,76 (1H J: 6,83 Hz) para o H4 e um multipleto em δ 6,65 (2H) para os 

H2 e H6. Os sinais em δ 2,54 (2H) e em δ 0,88 (3H) são atribuídos aos H7 e H21, e o 

restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos sinais em δ 1,58 

(2H) e em δ 1,25 (24H). Além dos sinais característicos do cardanol hidrogenado, 

são observados em menor proporção sinais em δ 6,23 (2H) e δ 6,17 (1H) referentes 

ao cardol. Desta forma confirma-se a presença de uma pequena porção de cardol na 

amostra de cardanol.  
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Figura 28 - Estrutura numerada de cardanol de cadeia alquílica hidrogenada. 

 

 No espectro de RMN de 13C (Espectro 4) observa-se o sinal do carbono 

primário 21 em δ 14,1 (CH3), e a ausência de sinais referentes aos carbonos das 

duplas ligações dos cardanóis monoeno, dieno e trieno próximo ao δ 130,0. Nesta 

região do espectro há apenas os sinais em δ 112,4 (CH), δ 115,3 (CH), δ 121,0 (CH) 

e δ 129,4 (CH) atribuídos respectivamente aos C6, C2, C4 e C5. Para os carbonos 

ipso a hidroxila e a cadeia alquílica observaram os respectivos sinais em δ 155,4 (C) 

e δ 145,0 (C).  
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1
H (300 MHZ, CDCl3) do cardanol de cadeia alquílica hidrogenada. 
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Tabela 1 – Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do cardanol de cadeia alquílica 

hidrogenada. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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 

9 a 18 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 análise do espectro de RMN de 1H (Espectro 5) do cardol hidrogenado 

(Figura 29), podemos observar os sinais referentes aos hidrogênios ligados ao anel 

aromático, um singleto mais intenso em δ 6,23 (2H) para os H2 e H4, e um singleto 

em δ 6,19 (1H) para o H6. Os sinais em δ 2,47 (2H) e em δ 0,87 (3H) são atribuídos 

aos H7 e H21, e o restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos 

sinais em δ 1,62 (4H) e em δ 1,24 (22H). Além dos sinais característicos do cardol 

hidrogenado, são observados sinais de acetato de etila na amostra. 
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Figura 29 - Estrutura numerada do cardol de cadeia alquílica hidrogenada. 

 

 No espectro de RMN de 13C (Espectro 6) observa-se o sinal do carbono 

primário 21 em δ 14,2 (CH3), há ausência de sinais referentes aos carbonos das 

duplas ligações dos cardanóis monoeno, dieno e trieno próximo ao δ 130,00. Nesta 

região do espectro há apenas os sinais em δ 100,1 (CH) para o C1, e em δ 108,0 

(2CH) para os C2 e C4. Para os carbonos ipso as hidroxilas e a cadeia alquílica 

observaram os respectivos sinais em δ 156,6 (2C) e δ 146,1 (C).  
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H (300 MHZ, CDCl3) do cardol de cadeia alquílica hidrogenada. 
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Tabela 2 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do cardol de cadeia alquílica 

hidrogenada. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

1 e 5 - 156,6 
2 e 4 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 

9 a 18 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 análise do espectro de RMN de 1H (Espectro 7) do ácido anacárdico 

hidrogenado (FIGURA 30), observa-se os sinais característicos aos hidrogênios 

ligados ao anel aromático, um tripleto em δ 7,35 (1H J: 7,90 Hz) para o H5, um 

dubleto em δ 6,85 (1H J: 7,90 Hz) para o H6 e um dubleto em δ 6,76 (1H J: 7,90 Hz) 

para o H4. Os tripletos em δ 2,97 (2H) e em δ 0,87 (3H) são atribuídos aos H7 e H21, 

e o restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos sinais em δ 

1,59 (4H) e em δ 1,24 (22H).  
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Figura 30 – Estrutura numerada do ácido anacárdico de cadeia alquílica Hidrogenada. 

 

 No espectro de RMN de 13C (Espectro 8) observa-se o sinal característico do 

carbono da carbonila em δ 175,9 (C). Os sinais em δ 115,8 (CH), δ 122,72 (CH) e δ 

135,4 (CH) são atribuídos respectivamente aos carbonos C6, C4 e C5. Para os 

carbonos ipso a hidroxila, a carboxila e a cadeia alquílica observaram os respectivos 

sinais em δ 163,6 (C), δ 110,4 (C) e δ 147,8 (C). 
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Tabela 3 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do ácido anacárdico de cadeia alquílica 

hidrogenada. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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 

9 a 18 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. REAÇÕES VISANDO À SÍNTESE DE ESPIROLACTONAS 

 

3.3.1. Espirolactonas a partir da mistura de cardanóis.  
 

A mistura de cardanóis foi submetida a uma reação de condensação pela 

metodologia de obtenção de espirolactonas de Kimura e Okabayashi (1987) 

(Esquema 4), ao qual, é adicionado ácido oxálico e ácido sulfúrico concentrado. 

Após 4 h de refluxo sob a temperatura entre 140-145°C, seria esperada a obtenção 

das espirolactonas de xanteno, diferenciadas pela ramificação R.  

   

RR O

O

R

O+
COOH

COOH

H
2
SO

4

140°C

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila

OH

R

 

Esquema 3 - Tentativa de obtenção de espirolactonas. 

 

 Porém ao final da reação foi obtido o produto 13 (Figura 31), que 

provavelmente é proveniente da ciclização do cardanol monoeno, através de uma 

reação de substituição eletrofílica aromática intramolecular. 

 

OH

13  

Figura 31 - Produto da ciclização do cardanol monoeno. 

 

Foi proposto um mecanismo (Esquema 5) para a referida reação. Devido ao 

meio reacional estar provido de ácido sulfúrico concentrado e em tais condições os 

elétrons da dupla ligação podem capturar próton do meio, formando do carbocátion 

(i). Em seguida há um deslocamento dos elétrons do anel aromático levando a um 

ataque eletrofílico aromático ao carbocátion, para formar o intermediário (ii) 
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estabilizado por ressonância. A base conjugada do ácido sulfúrico captura o próton 

do intermediário (ii) e o par de elétrons da ligação 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 pôde ser elucidada através de análises espectroscópicas de 

RMN de 1H (Espectro 9) e RMN de 13C (Espectro 10) em conjunto com os 

experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 60) e gHMBC (Espectro 61) em 

anexo. 

 

OH

O
H

H
+

O H

H

-OSO3H

O
H H

O H

H

+

+

O H

H
O H

H

+ +

+

13

9 ( i )

( ii )

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

 

Pela análise do espectro de RMN 1H (Espectro 9) o composto 13 (Figura 32) 

foi identificado pelo tripleto em δ 6,98 (1H J: 7,3 Hz) para H5 e essencialmente pelos 

dubletos δ 6,68 (1H J: 7,3 Hz) e δ 6,58 (1H J: 7,3 Hz) para os respectivos H4 e H6, 

onde em comparação com espectro de RMN 1H (Espectro 1) do cardanol, o dubleto 

do H6 (Figura 27) não era visualizado devido ao multipleto localizado neste mesmo 

δ, que seriam referentes ao singleto do H2 e ao dubleto do H6 (Figura 27). Desta 
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forma podemos concluir a substituição eletrofílica aromática no C2, devido à 

inexistência do sinal do H2 (Espectro 9). Também podemos concluir a inexistência 

de duplas ligações, já que não se observou os sinais característicos entre os δ 4,9 e 

6,0 ppm. Um tripleto é observado em δ 0,87 referente ao C21, confirmando 

novamente a ausência das duplas ligações. 

  

2

3

1

4

6

5

7

8

9

10

11

2012

17

13

14

15

16 18

19

21

OH

 

Figura 32 – Estrutura numerada do produto 13.  

  

No espectro de RMN de 13C (Espectro 10) de 13 nota-se claramente três 

sinais mais intensos na região característica aos carbonos do anel aromático em δ 

112,2 (CH) para o C6, em δ 121,6 (CH) para o C4 e em δ 126,0 (CH) para o C5. Os 

carbonos quaternários são observados em δ 153,2 (C) para o C1 ipso a hidroxila, em 

δ 136,3 (C) para o C3 e em δ 128,7 (C) para o C2. 

De acordo com espectro de massas (Espectro 11), podemos confirmar a 

formação do composto 13 pelo pico do íon molecular em m/z 302,15 [C21H34O]•+ de 

intensidade relativa 6,87% e o fragmento [C10H11O]•+ do pico base em m/z 147,10 

(Figura 33). 

    

OH

m/z 302 m/z 147

CH2

+

OH
- C11H23

 

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 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do produto 13. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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 

9 e 12 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. Síntese da espirolactona a partir do eugenol. 
 

 Visando o entendimento do comportamento químico desta reação sob as 

mesmas condições utilizadas com os cardanóis, metodologia descrita na literatura 

por Kimura e Okabayashi (1987) [152], utilizamos do produto comercial eugenol, 

procurando entender os possíveis produtos e mecanismos da reação (Esquema 6), 

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

 

O

O

O

O

O O

+
COOH

COOH

H
2
SO

4

OH

O

140°C

 

Esquema 5 – Tentativa de síntese da espirolactona a partir do eugenol. 

  

A reação foi monitorada via CCD, possibilitando observar a formação de uma 

mistura complexa de produtos. Ao final da reação foi realizada cromatografia em 

coluna empacotada por sílica, obtendo as frações de 1 a 134. Mas a tentativa de 

separação dos produtos da reação não foi satisfatória, obtendo apenas misturas de 

uma possível polimerização dos produtos da reação. Deste modo foi necessário 

utilizar a técnica por cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) para a separação 

dos produtos. Mesmo através desta técnica a mistura de produtos não foi passível de 

separação. 

 

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

 Devido ao resultado insatisfatório obtido na reação anterior e certificando a 

eficiência do mesmo, realizamos a reação relatada no artigo em que o autor sintetiza 

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

O

O
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COOH

COOH
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2
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4

140°C

 

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

  

Efetuada a reação seguindo os parâmetros 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 análises espectroscópicas de RMN de 1H (Espectro 62) e RMN de 13C 

(Espectro 63) em anexo, que estão de acordo com a literatura. Também foi obtida 

uma mistura de m-cresóis, para e orto sulfonados (Espectros 64 e 65 em anexo), 

com um rendimento de 10%. Desta forma, torna-se inviável utilizar desta rota 

sintética para obtenção de espirolactonas e xantonas alquiladas. Como o objetivo 

essencial deste trabalho é a síntese de xantonas alquiladas inéditas tendo como 

material de partida os lipídios fenólicos extraídos do LCC e não conseguimos com 

êxito sintetizar as espirolactonas pela metodologia citada anteriormente, optamos por 

deixar para um momento mais oportuno a modificação desta metodologia para 

futuras tentativas de síntese destes compostos.   

O

O

O

OH

+
COOH

COOH

H
2
SO

4
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OH

HO3S

OH

SO3H

+

 

Esquema 7 - Produtos obtidos da reação. 
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3.4. REAÇÕES VISANDO À SÍNTESE DE XANTONAS E TIOXANTONAS 

 

3.4.1. Síntese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanóis. 
 

A tentativa de obtenção das xantonas alquiladas via tratamento do ácido 

salicílico com os cardanóis (9 a 12) em presença Al2O3–CH3SO3H (AMA) (Esquema 

9), é uma adaptação da metodologia descrita por Sharghi e Beni (2004) para síntese 

de tioxantonas a partir do tratamento do ácido tiosalicílico com fenóis e resorcinóis 

nas mesmas condições do esquema abaixo. 

 

O

O

R

OH

Al2O3 - CH3SO3H

110 °C 

COOH

OH
+

OH

R

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila
 

Esquema 8 - Tentativa de síntese de xantonas alquiladas. 

  

 A metodologia para síntese de tioxantonas foi usada nesta tentativa de 

sintetizar a xantona alquilada a partir dos cardanóis (fenóis), devido o conhecimento 

de que o método de Grover e colaborados (1955) para síntese de xantonas só há 

êxito em reações de ácidos salicílicos com resorcinóis meta substituídos (ver pág. 

60) [155].  No entanto a reação do esquema 9 levou a formação dos produtos 13, 14 

e 15 (Esquema 10) e grande quantidade de material polimérico. O produto 13 já 

sintetizado neste trabalho com o tratamento dos cardanóis (9 a 12) em ácido 

sulfúrico (Esquema 4), foi novamente sintetizado por diferente metodologia com 

rendimento de 6%. Acreditamos que os produtos 13 e 15 seguiram o mesmo 

princípio de formação (Esquema 5) a partir do cardanol monoeno, modificando 

apenas o ácido envolvido e o catalisador Al2O3.   

 



Resultados e Discussão    45 

_______________________________________________________________ 
 

____________________________________________________________________ 
Síntese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipídeos Fenólicos Isolados do Líquido da Casca da 

Castanha do Caju 

(CH2)7 (CH2)6

OH

C15H31

OH

CH3

OH

13

9 a 12

Al2O3 - CH3SO3H

110 °C 

COOH

OH
+

OH

R

O

OOH

C15H31
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+
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Esquema 9 – Estrutura dos produtos 13, 14 e 15 sintetizados na reação. 

 

 O éster 14 foi confirmado por espectrometria de massas (Espectro 16) e 

elucidado através de análises espectroscópicas de RMN de 1H (Espectro 12) e RMN 

de 13C (Espectro 13) em conjunto com os experimentos bidimensionais gHSQC 

(Espectro 14) e gHMBC (Espectro 15).  Obtido nesta reação com um rendimento de 

8%, o éster é um intermediário inicial para formação de xantonas através do 

rearranjo de Fries. O mecanismo (Esquema 11) mais aceito para o rearranjo envolve 

a formação de intermediários carbocátions. O primeiro passo após a formação do 

éster é o ácido de Lewis se coordenar ao átomo de oxigênio da carbonila, por este 

ser mais eletronegativo que o átomo de oxigênio fenólico. Esta interação polariza a 

ligação entre a carbonila e o oxigênio fenólico, em seguida o ácido de Lewis 

rearranjará com o átomo de oxigênio fenólico gerando o carbocátion acila ao qual 

reagirá por substituição eletrofílica aromática com o anel aromático e sua orientação 

de substituição dependerá da temperatura. Em temperaturas superiores a 100 °C 

favorecerá a substituição orto e a baixas temperaturas favorecerá a substituição 

para, obtendo ao final do rearranjo as metanonas (benzofenonas) e caso seja 

passível de ciclização formarão as xantonas. 
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Esquema 10 - Rearranjo de Fries. 

 

Na análise do espectro de RMN 1H (Espectro 12) o composto 14 pode ser 

identificado pelos tripletos em δ 7,53 (1H J: 7,22 Hz) e δ 7,34 (1H J: 8,07 Hz) 

atribuídos aos respectivos hidrogênios H5 e H11 (Figura 34), os dubletos em δ 8,06 

(1H J: 7,22 Hz) para H3 e em δ 7,11 (1H J: 8,07 Hz) para H10. No experimento 

bidimensional gHSQC (Espectro 11) confirmamos a presença dos H6, H8, H12 e H4 

no multipleto entre δ 6,94 a 7,04 (4H), através das correlações com seus respectivos 

carbonos. Ainda no espectro de RMN 1H observamos a ausência dos sinais relativos 

às duplas dos cardanóis entre os δ 4,9 e 6,0 e um singleto largo em δ 10,54 referente 

ao hidrogênio da hidroxila que forma uma ponte de hidrogênio com os elétrons 

desemparelhados do oxigênio da carbonila. Desta forma compreendemos que o 

éster 14 é proveniente apenas da reação do ácido salicílico com o cardanol de 

cadeira saturada (9). 
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Figura 34 – Estrutura numerada do 3-pentadecilfenil salicilato (14). 

 

 No espectro de RMN de 13C (Espectro 13) de 14 observamos o sinal para o 

carbono da carbonila em δ 169,0 (C) e para os carbonos ipso a carbonila em δ 112,0 

(C), a hidroxila em δ 162,2 (C), para o C7 em δ 150,1 (C) e para o C9 ipso a cadeia 
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alquílica em δ 145,1 (C). Os sinais dos carbonos terciários do anel aromático são 

observados em δ 136,4 (CH) para o C5, δ 130,4 (CH) para o C3, δ 129,3 (CH) para o 

C11, δ 126,5 (CH) para o C10, δ 121,4 (CH) para o C8, δ 119,4 (CH) para o C4 e δ 

117,8 (CH) para o C6. Os carbonos da cadeia alifática são observados entre os δ 

14,1 (CH3) á δ 35,8 (CH2). 

De acordo com espectro de massas (Espectro 16), podemos confirmar a 

formação do composto 14 pelo pico do íon molecular em m/z 424,20 [C28H40O3]
•+ de 

intensidade relativa 3,93% e o fragmento [C7H6O2]
•+ referente o pico base em m/z 

121,05 (Figura 35).    

 

m/z 424 m/z 121

- C21H35O
O

OOH

C15H31

O
+

OH

 

Figura 35 – Fragmentos de 14 gerados por EIMS. 
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Espectro 14 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 14. 
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Espectro 15 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 14. 
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Espectro 16 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 14. 

 

Tabela 5 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 14. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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 reação entre o cardanol de cadeia alifática e um 

cardanol monoeno foi obtido com rendimento de 5% e caracterizado por 
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espectroscopia de RMN de 1H (Espectro 17) e RMN de 13C (Espectro 18) em 

conjunto com os experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 19) e gHMBC 

(Espectro 20 e 21). 

 Na análise do espectro de RMN 1H (Espectro 17) o composto 15 pode ser 

identificado pelo tripleto em δ 7,13 (1H J: 7,45 Hz) atribuído ao H11 (Figura 36), os 

dubletos em δ 7,03 (1H J: 8,19 Hz) para H5 e em δ 6,75 (1H J: 7,45 Hz) para H10 e 

um singleto em δ 6,53 (1H) para H2. No experimento bidimensional gHSQC 

(Espectro 19) confirmamos a presença dos H6, H8, e H12 no multipleto entre δ 6,60 

a 6,66 (3H), através das correlações com seus respectivos carbonos. Ainda no 

espectro de RMN 1H observa-se a ausência dos sinais relativos às duplas ligações 

dos cardanóis entre os δ 4,9 e 6,0, desta forma compreendemos que o composto 15 

é proveniente apenas da reação do cardanol de cadeira saturada com cardanol 

monoeno (9). 
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Figura 36 – Estrutura numerada do produto 15. 

 

 No espectro de RMN de 13C (Espectro 18) de 15 observamos os sinais para 

os carbonos ipso a hidroxila em δ 155,5 (C) para C7 e em δ 153,0 (C) para o C1, 

ipso a cadeia alquílica em δ 145,0 (C) para C9, em δ 138,5 (C) para C3 e em δ 134,0 

(C) para C4. Os sinais dos carbonos terciários do anel aromático são observados em 

δ 129,6 (CH) para o C5, δ 129,3 (CH) para o C11, δ 120,9 (CH) para o C10, δ 115,3 

(CH) para o C8, δ 115,0 (CH) para o C2, δ 112,8 (CH) para o C6 e δ 112,5 (CH) para 

o C12. Os carbonos da cadeia alifática são observados entre os δ 14,1 (2CH3) até o 
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δ 36,8 (CH) do carbono terciário ligado ao anel, que poder ser confirmado pelo DEPT 

135 e na ampliação do experimento bidimensional gHMBC (Espectro 21), onde 

observamos a correlação do C35 com o H5.  
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Espectro 17 - RMN de 
1
H (300 MHZ, CDCl3) de 15. 
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Espectro 18 - RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) de 15. (a) Totalmente desacoplado; (b) DEPT 135, 
↑(CH, CH3); ↓(CH2). 
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Espectro 19 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 15. 
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Espectro 20 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 15. 
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Espectro 21 – Ampliação do experimento bidimensional gHMBC do composto 15. 
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Tabela 6 - Dados de RMN 

1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 15. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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. Síntese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanóis. 
 

A reação corresponde a uma metodologia simples e conveniente para 

preparar hidroxixantonas. A reação (Esquema 12) consiste na condensação do 

ácido salicílico com um resorcinol apropriado, sendo estes compostos submetidos a 

aquecimento na presença de cloreto de zinco fundido e oxicloreto de fósforo. O 

método pode originar diretamente a xantona, apenas se no intermediário metanona 

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

 

ZnCl2
+

COOH

OH

O

OH

OH

OH OH

OH

OHOH

(*)

(*)

POCl3 O

O

OH

OH

 

Esquema 12 - Síntese de xantonas via metodologia de Grover e colaboradores (1955). 

 

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

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

  

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila

ZnCl2 - POCl3

70 °C O

O

R

OH

COOH

OH
+

OH

R  

                  Esquema 13 - Tentativa de síntese de xantonas alquiladas. 

 

Este produto já havia sido formado através do tratamento dos cardanóis (9 a 

12) e o ácido salicílico em presença Al2O3–CH3SO3H (AMA) (Esquema 10), foi 

novamente sintetizado por diferente metodologia com rendimento de 5%.  
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9 a 12

ZnCl2 - POCl3

70 °C 

COOH

OH
+

OH

R

O

OOH

C15H31
14

 

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

 

Certamente não tivemos sucesso na formação direta da xantona utilizando a 

mistura de cardanóis como reagente, uma vez que estes compostos não são 

resorcinólicos, não havendo a presença de duas hidroxilas que possam co-direcionar 

substituintes em orto. Estudos recentes revelam ser desnecessário fundir o cloreto 

de zinco antes da condensação, 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 fósforo 

antes da adição de ácido salicílico e o aquecimento mantido até a adição do polifenol 

[104]. 

 

3.4.3. Síntese da xantona alquilada 16 a partir da reação do ácido salicílico e o 
cardol (8). 

 

 Seguindo os parâmetros necessários a utilização do procedimento de síntese 

direta de xantonas, relatado por Grover e colaboradores (1955) e modificado por 

Schwaebe e colaboradores (2005), onde há a necessidade de se usar um resorcinol 

para reagir com um ácido benzóico o-hidroxilado em cloreto de zinco anidro aquecido 

diretamente com oxicloreto de fósforo. Decidimos por usar o cardol 8 de cadeia 

alquílica saturada que atende as exigências do procedimento para síntese direta da 

xantona inédita 16 (Esquema 15).  

 

COOH

OH

ZnCl2 - POCl 3
+

OH

C15H31OH O

O

C15H31

OH

8 16  

Esquema 12 – Síntese da 1-hidróxi-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 análises espectroscópicas de RMN de 1H (Espectro 23) e 

RMN de 13C (Espectro 24) em conjunto com os 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 1H revela o sucesso da reação pela observação do 

singleto em δ 12,55 (1H), um singleto largo com integração relativa para um 

hidrogênio, sugerindo a presença de um grupo hidroxílico em ligação de hidrogênio 

com o grupo carbonílico. Para os hidrogênios ligados ao anel aromático foram 

observados os singletos em  δ 6,64 (1H) e δ 6,76 (1H) referentes aos H2 e H4, os 

dubletos em δ 7, 44 (1H J: 8,26 Hz) e δ 8,25 (1H J: 8,26 Hz) atribuídos aos H8 e H5 

e os tripletos em δ 7, 37 (1H J: 8,26 Hz) e δ 7, 72 (1H J: 8,26 Hz) relativo aos H6 e 

H7, respectivamente. Os tripletos em δ 2,65 (2H) e em δ 0,86 (3H) são atribuídos aos 

H11 e H25, e o restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos 

sinais em δ 1,65 (2H) e em δ 1,24 (24H). 
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Figura 37 – Estrutura numerada da 1-hidróxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (16). 

 

No espectro de RMN 13C de 16 observamos o sinal que confirma a presença 

de um grupo carbonílico de esqueleto xantônico em δ 181,8 (1C). Para os 

respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em δ 107,2 (1C) e δ 120,7 (1C), C1 ipso a 

hidroxila em δ 161,6 (1C), C4a e C10a em δ 156,2 (2C) e para o C3 ipso a cadeia 

alquílica em δ 154,0 (1C). De acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos 

terciários do anel aromático são observados em δ 106,9 (CH) para o C4, δ 110,6 

(CH) para o C2, δ 117,8 (CH) para o C5, δ 124,0 (CH) para o C7, δ 127,0 (CH) para 

o C8, δ 136,3 (CH) para o C6. As correlações 1H-13C (1J, 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 

formação o composto 16 pelo pico do íon molecular em m/z 422,15 [C28H38O3]
•+ de 

intensidade relativa 19,40% e o fragmento [C14H10O3]
•+ referente ao pico base em 

m/z 226,00 (Figura 38).    

m/z 422

- C14H29

O

O

C15H31

OH

m/z 226

O

O

CH3

OH +

 

Figura 38 – Fragmentos de 16 gerados por EIMS. 

 

 

Espectro 22 – Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 16. 
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Espectro 25 – Experimento bidimensional gHSQC do composto 16. 
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Espectro 26 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 16. 
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Tabela 7 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 16. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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. Síntese da xantona alquilada 17 a partir da reação do ácido 5-metóxi 
salicílico e o cardol (8).  
 

 Dando continuidade a síntese de xantonas alquiladas inéditas, procuramos 

sintetizá-las a partir da reação de constituintes do LCC e derivados comerciais que 

proporcionem modificações nos substituintes no núcleo xantônico. Desta forma 

realizamos a reação do ácido 5-metóxi salicílico e o cardol (8) para obter com 

rendimento de 65% a xantona alquilada 17 (Esquema 16) com uma metoxila 

substituída em C7.  

 

ZnCl2 - POCl 3
+

OH

C15H31OH

8 17

COOH

OH

O

O

O

C15H31

OH

O

 

Esquema 16 – Síntese da 1-hidróxi-7-metóxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (17). 

 

A xantona 17 (Figura 39) foi caracterizada através de análises 

espectroscópicas de RMN de 1H (Espectro 28) e RMN de 13C (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).  
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Figura 39 – Estrutura numerada da 1-hidróxi-7-metóxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (17). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H o composto 17 foi identificado pelo 

singleto em δ 12,57 (1H) atribuído ao hidrogênio da hidroxila. A metoxila foi 

observada pelo singleto em δ 3,90 (3H). Para os hidrogênios ligados ao anel 

aromático foram observados os singletos em  δ 6,62 (1H) e δ 6,75 (1H) referentes 
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aos H2 e H4, um dubleto em δ 7, 61 (1H J: 1,85 Hz) para H8 e um dubleto largo em δ 

7,39 (1H J: 7,10 Hz) para o H5 e um duplo dubleto em δ 7, 32 (1H J: 7,10 e 1,85 Hz) 

para o H6. Os tripletos em δ 2,65 (2H) e em δ 0,86 (3H) são atribuídos aos H11 e 

H25, e o restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos sinais em 

δ 1,65 (2H) e em δ 1,24 (24H). 

No espectro de RMN de 13C de 17 observamos o sinal para o carbono da 

carbonila em δ 181,6 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em δ 

106,9 (1C) e δ 120,9 (1C), C1 ipso a hidroxila em δ 161,5 (C), C10a e C4a em δ 

156,3 (1C) e δ 156,0 (1C), para o C3 ipso a cadeia alquílica em δ 151,0 (1C), C7 ipso 

a metoxila em δ 153,7 (1C) e para o C26 da metoxila em δ 56,0 (1C). Os sinais dos 

carbonos terciários do anel aromático são observados em δ 106,7 (CH) para o C4, δ 

110,3 (CH) para o C2, δ 119,2 (CH) para o C5, δ 125,4 (CH) para o C6 e para o C8 

em δ 105,1 (CH). 

De acordo com espectro de massas (Espectro 27), podemos confirmar a 

formação do composto 17 pelo pico do íon molecular em m/z 452,20 [C29H40O4]
•+ de 

intensidade relativa 28,13% e o fragmento [C15H11O4]
•+ referente ao pico base em 

m/z 256,05 (Figura 41).    
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Figura 40 – Fragmentos de 17 gerados por EIMS. 

 

Espectro 27 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 17. 
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Espectro 28 - RMN de 
1
H (300 MHZ, CDCl3) de 17. 
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Espectro 29 - RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) de 17. 
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Espectro 30 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 17. 
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Espectro 31 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 17. 
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Tabela 8 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 17. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

1 - 161,5 
2 6,62 (s, 1H) 110,3 
3 - 151,0 
4 6,75 (s, 1H) 106,7 

4a - 156,0 
5 7,32 (d, 1H J: 7,10 Hz) 119,2 
6 7,38 (dd, 1H J: 7,10 e 1,85 Hz) 125,4 
7  - 153,7 
8  7,61 (d, 1H J: 1,85 Hz) 105,1 

8a  - 120,9 
9 - 181,6 

9a - 106,9 
10a - 156,3 
11 2,65 (t, 2H) 36,8 
12 1,65 (m, 2H) 30,7 

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 
26 3,90 (s, 3H) 56,0 
OH 12,57 (sl, 1H) - 
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3.4.5. Síntese da xantona alquilada 19 a partir da reação do ácido anacárdico (4) 
e o floroglucinol (18). 
 

 Realizamos a reação usando novamente um dos constituintes do LCC, o ácido 

anacárdico (4) e o floroglucinol (18) para obter com rendimento de 70% a xantona 19 

de cadeia alquílica longa substituída no C8 e as hidroxilas substituídas no C1 e C3 

(Esquema 17).  

 

ZnCl2 - POCl 3+
COOH

OH
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4
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OHOH
18

19  

Esquema 13 – Síntese da 1,3-dihidróxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona (19). 

 

A xantona 19 (Figura 42) foi caracterizada por espectroscopia de RMN de 1H 

(Espectro 33) e RMN de 13C (Espectro 34) em conjunto com os experimentos 

bidimensionais gHSQC (Espectro 35) e gHMBC (Espectro 36) e confirmada por 

espectrometria de massas por impacto de elétrons (EIMS) (Espectro 32).  
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Figura 41 – Estrutura numerada da 1,3-dihidróxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona (19). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H o composto 19 foi identificado pelo 

singleto em δ 13,49 (1H) atribuído ao hidrogênio da hidroxila em C1. Para os 

hidrogênios ligados ao anel aromático foram observados os singletos em  δ 6,24 (1H) 

e δ 6,31 (1H) referentes aos H2 e H4, os dubletos em δ 7, 08 (1H J: 7,31 Hz) para H7 

e em δ 7,23 (1H J: 7,31 Hz) para o H5 e um tripleto em δ 7, 53 (1H J: 7,31Hz) para o 
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H6. Os tripletos em δ 3,27 (2H) e em δ 0,86 (3H) são atribuídos aos H11 e H25, e o 

restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos sinais em δ 1,39 

(2H), δ 1,62 (2H) e em δ 1,24 (22H).  

No espectro de RMN de 13C de 19 observamos o sinal para o carbono da 

carbonila em δ 182,9 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em δ 

104,6 (1C) e δ 118,4 (1C), C3 e C1 ipso as hidroxilas em δ 162,7 (C) e δ 164,0 (C), 

C10a e C4a em δ 157,6 (1C) e δ 157,1 (1C), para o C8 ipso a cadeia alquílica em δ 

146,8 (1C). De acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos terciários são 

observados em δ 93,5 (CH) para o C4, δ 98,2 (CH) para o C2, δ 115,8 (CH) para o 

C5, δ 126,4 (CH) para o C7 e para o C6 em δ 134,0 (CH). As correlações 1H-13C (1J, 

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 

formação do composto 19 pelo pico do íon molecular em m/z 438,15 [C28H38O4]
•+ de 

intensidade relativa 35,96% e o fragmento [C15H11O4]
•+ referente ao pico base em 

m/z 255,00 (Figura 43).    
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Figura 42 – Fragmentos de 19 gerados por EIMS. 

 

Espectro 32 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 19. 
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Espectro 33 - RMN de 
1
H (300 MHZ, CDCl3) de 19. 
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Espectro 35 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 19. 
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Espectro 36 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 19. 
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Tabela 9 - Dados de RMN 

1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 19. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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. Síntese da xantona di-alquilada 20 a partir da reação do ácido anacárdico 
(4) e cardol (8). 
 

 Realizamos a reação usando dois alquilfenóis do LCC, o ácido anacárdico (4) 

e o cardol (8) para obter com rendimento de 75% a xantona 20, di-alquilada, de 

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

 

OH

C15H31OH

8

ZnCl2 - POCl 3+
COOH

OH

C15H31

4
O

O

C15H31

H31C15 OH

20  

Esquema 14 – Síntese da 1-hidróxi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona (20). 

 

A xantona 20 (Figura 44) foi caracterizada por espectroscopia de RMN de 1H 

(Espectro 38) e RMN de 13C (Espectro 39) em conjunto com os experimentos 

bidimensionais gHSQC (Espectro 40) e gHMBC (Espectro 41) e confirmada por 

espectrometria de massas por impacto de elétrons (EIMS) (Espectro 37). 
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Figura 43 – Estrutura numerada da 1-hidróxi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona (20). 

 

Pela análise do espectro de RMN de 1H o composto 20 foi identificado pelo 

singleto em δ 13,02 (1H) atribuído ao hidrogênio da hidroxila e pelos tripletos em δ 

3,29 (2H) para o H11’ e em δ 2,64 (2H) para o H11. Para os hidrogênios ligados ao 

anel aromático foram observados os singletos em  δ 6,59 (1H) e δ 6,68 (1H) 

referentes aos H2 e H4, os dubletos em δ 7, 09 (1H J: 7,31 Hz) para H7 e em δ 7,27 

(1H J: 7,31 Hz) para o H5 e um tripleto em δ 7, 55 (1H J: 7,31Hz) para o H6. O 
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tripleto em δ 0,87 (6H) é atribuído aos H25’ e H25, e o restante dos hidrogênios da 

cadeia alquílica estão presentes nos sinais em δ 1,63 (4H) e em δ 1,25 (48H). 

No espectro de RMN de 13C de 20 observamos o sinal para o carbono da 

carbonila em δ 183,8 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em δ 

107,8 (1C) e δ 118,5 (1C), C1 ipso a hidroxila em δ 161,9 (C), C10a e C4a em δ 

157,8 (1C) e δ 155,4 (1C), para os C8 e C3 ipso a cadeia alquílica em δ 146,8 (1C) e 

δ 153,2 (1C). Os sinais dos carbonos terciários do anel aromático são observados 

em 106,1 (CH) para o C4, δ 110,4 (CH) para o C2, δ 115,9 (CH) para o C5, δ 126,2 

(CH) para o C7 e para o C6 em δ 134,2 (CH). As correlações 1H-13C (1J, 2J e 3J) 

podem ser observadas nos experimentos bidimensionais gHSQC (Espectro 40) e 

gHMBC (Espectro 41).  

De acordo com espectro de massas (Espectro 37), podemos confirmar a 

formação do composto 20 pelo pico do íon molecular em m/z 632,40 [C43H68O3]
•+ de 

intensidade relativa 100,00% e o fragmento [C30H41O3]
•+ referente ao pico em m/z 

449,20 (Figura 45) de intensidade relativa 94,86%.    
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Figura 44 – Fragmentos de 20 gerados por EIMS. 

 

Espectro 37 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 20. 
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H (300 MHZ, CDCl3) de 20. 
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Espectro 40 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 20. 
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Espectro 41 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 20. 
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Tabela 10 - Dados de RMN 

1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 20. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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 

12 e 12’ 1,63 (m, 4H) 31,5 
13 a 22, 13’ a 22’ 1,25 (m, 36H) 29,7 

23 e 23’ 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. Síntese da tioxantona alquilada 21 a partir da reação do ácido tiosalicílico 
e o cardanol (12). 
 

 No intuito de utilizar o cardanol, que apresenta em sua estrutura apenas uma 

hidroxila substituída no anel aromático e por esta razão não pode ser usado na 

síntese de xantonas pela metodologia anterior. Por esta razão, optamos por utilizá-lo 

na síntese de tioxantonas seguindo o método de Sharghi e Beni (2004) [156], o qual 

não há necessidade de se usar um reagente resorcinólico ou um polifenol para o 

sucesso da reação. Seguindo está linha de raciocínio realizamos a reação entre o 

ácido tiosalicílico e o cardanol de cadeia alquílica saturada (12) para obter com 

rendimento de 70% a tioxantona 21 (Esquema 19) e também o tioéster 22 com um 

rendimento de 5%.  
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Esquema 15 – Síntese da 1-hidróxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona (21). 

 

A tioxantona 21 (Figura 46) foi caracterizada por espectroscopia de RMN de 

1H (Espectro 42) e RMN de 13C (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).  
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Figura 45 – Estrutura numerada da 1-hidróxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona (21). 
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Pela análise do espectro de RMN de 1H o composto 21 foi identificado pelo 

singleto em δ 14,02 (1H) atribuído ao hidrogênio da hidroxila. Para os hidrogênios 

ligados ao anel aromático foram observados os singletos em  δ 6,74 (1H) e δ 6,86 

(1H) referentes aos H2 e H4, os dubletos em δ 7,52 (1H J: 7,89 Hz) para H5 e em δ 

8,56 (1H J: 7,89 Hz) para o H8 e os tripletos em δ 7,46 (1H J: 7,89Hz) para o H7 e 

em δ 7,61 (1H J: 7,89Hz) para o H6. Os tripletos em δ 2,62 (2H) e em δ 0,86 (3H) 

são atribuídos aos H11 e H25, e o restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão 

presentes nos sinais em δ 1,64 (2H) e em δ 1,24 (26H). 

No espectro de RMN de 13C de 21 observamos o sinal para o carbono da 

carbonila em δ 185,1 (1C) e para os respectivos C9a e C8a ipso a carbonila em δ 

112,9 (1C) e δ 128,3 (1C), C1 ipso a hidroxila em δ 165,0 (C), C10a e C4a em δ 

138,3 (1C) e δ 137,74 (1C), para C3 ipso a cadeia alquílica em δ 151,7 (1C). De 

acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos terciários do anel aromático são 

observados em 114,27 (CH) para o C2, δ 115,5 (CH) para o C4, δ 125,6 (CH) para o 

C5, δ 126,2 (CH) para o C7, δ 129,3 (CH) para o C6 e para o C8 em δ 137,7 (CH). 

As correlações heteronucleares 1H-13C (1J, 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 

formação do composto 21 pelo pico do íon molecular em m/z 438,15 [C28H40O2S]•+ de 

intensidade relativa 30,16%, (M+2) em m/z 440,15 [C43H68O3]
•+ de intensidade 

relativa 2,93% e o fragmento [C14H10O2S]•+ referente ao pico base em m/z 242,00 

(Figura 47).    

 

+

m/z 438

- C14H29

m/z 442

S

O OH

S

O OH

 

Figura 46 – Fragmentos de 21 gerados por EIMS. 
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H (300 MHZ, CDCl3) de 21. 
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Espectro 43 - RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) de 21. (a) Totalmente desacoplado; (b) DEPT 135, 

↑(CH, CH3); ↓(CH2). 



Resultados e Discussão    94 

_______________________________________________________________ 
 

____________________________________________________________________ 
Síntese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipídeos Fenólicos Isolados do Líquido da Casca da 

Castanha do Caju 

8 7 6 5 4 3 2 1

ppm

16

24

32

40

48

56

64

72

80

88

96

104

112

120

128

p
p
m

8.5 8.0 7.5 7.0

ppm

115

120

125

130

135

p
p
m

8a

10a

8

5

7

6

9a

4a

9

S

2

3

1

4

O

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25OH

Espectro 44 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 21. 
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Espectro 45 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 21. 
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Espectro 46 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 21. 

 

 

Tabela 11 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 21. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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) - 

 

 

 

100 150 200 250 300 350 400 450

25.0

50.0

75.0

100.0

%

242

438
276

213
289229184

55

395152 311 367353 409171 33910583 454



Resultados e Discussão    97 

_______________________________________________________________ 
 

____________________________________________________________________ 
Síntese de Xantonas e Tioxantonas a Partir de Lipídeos Fenólicos Isolados do Líquido da Casca da 

Castanha do Caju 

A estrutura do éster 22 (Figura 48), intermediário inicial para formação da 

tioxantona através do rearranjo de Fries, foi confirmado por espectrometria de 

massas (Espectro 47) e elucidado através de análises espectroscópicas de RMN de 

1H (Espectro 48) e RMN de 13C (Espectro 49) em conjunto com os experimentos 

bidimensionais gHSQC (Espectro 50) e gHMBC (Espectro 51).   
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Figura 47 – Estrutura numerada do 3-pentadecilfenil tiosalicilato (22). 

 

Na análise do espectro de RMN 1H (Espectro 48), o composto 22 pode ser 

identificado pelos dubletos em δ 8,30 (1H J: 7,60 Hz) e δ 7,83 (1H J: 7,60 Hz) 

atribuídos aos respectivos hidrogênios H3 e H6 e o tripleto em δ 7,49 (1H J: 7,60 Hz) 

para H5. No experimento bidimensional gHSQC (Espectro 50) confirmamos a 

presença dos H10, H12 e H8 no multipleto entre δ 6,55 a 7,11 e presença dos H4 e 

H11 no multipleto entre δ 7,29 a 7,36 através das correlações heteronucleares 1H-13C 

(1J). Os tripletos em δ 2,64 (2H) e em δ 0,87 (3H) são atribuídos aos H14 e H28, e o 

restante dos hidrogênios da cadeia alquílica estão presentes nos sinais em δ 1,61 

(4H) e em δ 1,24 (22H). 

 No espectro de RMN de 13C (Espectro 49) de 22 observamos o sinal 

para o carbono da carbonila em δ 165,0 (C) e para os carbonos ipso a carbonila em 

δ 126,8 (C), ao grupo SH em δ 141,4 (C), para o C7 em δ 150,6 (C) e para o C9 ipso 

a cadeia alquílica em δ 145,0 (C). De acordo com DEPT 135, os sinais dos carbonos 

terciários do anel aromático são observados em δ 133,6 (CH) para o C5, δ 132,0 

(CH) para o C3, δ 129,2 (CH) para o C4, δ 126,2 (CH) para o C8, δ 126,0 (CH) para 

o C6, δ 125,6 (CH) para o C11, δ 121,5 (CH) para o C10 e δ 118,8 (CH) para o C12. 

Os carbonos da cadeia alifática são observados entre os δ 14,1 (CH3) á δ 35,8 (CH2). 
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As correlações heteronucleares 1H-13C (1J, 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 

formação do composto 22 pelo pico do íon molecular em m/z 439,15 [C28H40O2S]•+ de 

intensidade relativa 31,72%, (M+2) em m/z 441,15 [C43H68O3S]•+ de intensidade 

relativa 5,69% e os fragmentos [C7H5OS]+ e [C7H5O2S]+ referentes ao pico base em 

m/z 137,00 e o pico em m/z 304,20 com intensidade relativa 59,54% (Figura 49).    
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Figura 48 – Fragmentos de 22 gerados por EIMS. 

 

 

Espectro 47 - Espectro de massas por impacto de elétrons do composto 22. 
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Espectro 48 - RMN de 
1
H (300 MHZ, CDCl3) de 39. 
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Espectro 49 - RMN de 
13

C (75 MHz, CDCl3) de 22. (a) Totalmente desacoplado; (b) DEPT 135, 
↑(CH, CH3); ↓(CH2). 
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Espectro 50 - Experimento bidimensional gHSQC do composto 22. 
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Espectro 51 - Experimento bidimensional gHMBC do composto 22. 
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Tabela 12 - Dados de RMN 
1
H e 

13
C (300/75 MHz, CDCl3) do composto 22. 

H e C δ (1H) (m, integral, J (Hz)) δ (13C) 

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 MÉTODOS 

  

Os espectros de RMN1H foram obtidos em 300 MHz e 13C em 75 MHz em 

espectrômetro Bruker ADVANCE DPX-300 do Departamento de Química da UFMS. 

As amostras foram dissolvidas em CDCl3 e os deslocamentos químicos foram 

registrados em valores de δ (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 q (quarteto). 

Os espectros de massas foram registrados por injeção direta no 

espectrômetro de massas acoplado ao cromatógrafo gasoso modelo QP500 da 

Shimatzu. 

As análises cromatográficas em camada delgada (CCD) foram feitas em 

cromatofolhas em alumínio e sílica gel 60 F254, de tamanhos variados. Para a 

visualização dos componentes, foram utilizadas as lâmpadas ultravioletas (254 e 366 

nm), mergulho em solução de vanilina e aquecimento a 100°C ou no vapor de iodo 

(I2). 

As colunas cromatográficas foram preparadas com sílica gel 60 (0,040 –

0,063mm) da Merck. Os eluentes utilizados foram misturas de hexano e acetato de 

etila, em proporções variadas, dependentes das polaridades relativas das 

substancias a serem separadas. 

Os solventes foram evaporados a pressão reduzida em rota evaporador 

Fisaton 802D. Os solventes tratados e recuperados foram destilados no próprio 

laboratório e outros foram adquiridos das marcas Merck, Synth e Chemco. 

Todas as amostras e reagentes foram pesados na balança BG-100 Gehaka 

com precisão 0,0001. 

Os pontos de fusão dos produtos sólidos foram determinados em aparelho 

Uniscience do Brasil, modelo 498. 
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Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em espectrômetro com 

FT marca MB100 Boomed, em pastilhas de KBr e em filme de CHCl3 (4000 a 800 cm-

1). 

O cromatógrafo líquido utilizado foi o analítico sistema binário, Shimadzu LC-

6AD, com detector de arranjo de diodos, para UV/VIS. Foi usada a coluna analítica 

Phenomenex Luna C18 (250 mm x 4,60 mm, 5 μm) e preparativa (250 mm x 21,20 

mm, 10 μm).  

 Os solventes orgânicos utilizados para obtenção de extratos e fracionamentos 

foram das marcas Merck (P.A.), Quimex (P.A) e J. T. Baker (grau CLAE). 

A água purificada (grau CLAE) foi obtida usando um sistema de purificação 

Milli-Q Plus (Millipore).  

O clean-up das amostras para injeção em CLAE foi realizado em cartucho 

preenchido com sílica de fase reversa (C18), seguido de filtração em membrana de 

teflon (0,20 ou 0,45 μm) e as soluções das amostras foram acondicionadas em vials 

de 2,0 ml. 
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4.2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 

 

4.2.1. ISOLAMENTO DOS LIPÍDIOS FENÓLICOS DO LCC 
 

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila

OH

R

COOH

OH

R

OH

ROH

Ácido anacárdico Cardol Cardanol
 

Figura 49 – Lipídios fenólicos do LCC. 

 

O LCC técnico (100 g) foi solubilizado em metanol (320 mL), e após a adição 

de hidróxido de amônio 25% (200 mL) a mistura resultante foi agitada por 15 

minutos. Esta solução foi extraída com hexano (4 x 200 mL). A fase orgânica foi 

lavada com ácido clorídrico 5% (100 mL) seguida de água destilada (100 mL). Após 

a adição de carvão ativo (10 g) à fase orgânica e forte agitação 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 sílica, 

eluente AcOEt/hexano (8:2), para obter os cardanóis (óleo amarelo claro a t.a.). A 

solução metanólica de amônia foi extraída com AcOEt/hexano (4:1)(2 x 200 mL). A 

fase orgânica foi lavada com HCl 5% (100 mL) e água destilada (100 mL), seca em 

sulfato de magnésio anidro, concentrado e purificado por cromatografia em coluna 

empacotada por sílica, eluente AcOEt/hexano (7:3), para obter os cardóis (óleo 

amarelo claro a t.a.). 

200 g de castanha de caju (Anacardium occidentale), cortadas em pequenos 

fragmentos, foram exaustivamente extraídas com etanol durante 6 h em um sistema 

Söhxlet. Após evaporação do solvente foi obtido um líquido escuro e cáustico (LCC 

natural). 52,5 g de LCC natural foi dissolvido em solução metanólica a 95 % (315 

mL), em seguida hidróxido de cálcio (26,25 g) foi adicionado em porções sob 

agitação. Após a completa adição de hidróxido de cálcio, a temperatura da mistura 

reacional foi aumentada até 50 ºC e agitada por 3 horas. A solução sobrenadante foi 

monitorada por CCD para garantir a ausência do ácido anacárdico. Após o término 
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da reação, o precipitado do anacardato de cálcio foi filtrado e completamente lavado 

com metanol (200 mL). A massa foi seca sob vácuo a 45-60 ºC por 2 horas. O filtrado 

foi preservado para subseqüente isolamento do cardol e cardanol.  

O anacardato de cálcio (57,75 g) foi suspenso em água destilada (242,7 mL) e 

HCl 11 M (31,5 mL) foram adicionados. O sistema foi agitado por 1 hora. A mistura 

resultante foi extraída com acetato de etila (3 x 150 mL). A camada orgânica 

combinada foi lavada com água destilada (2 x 100 mL), seca com sulfato de 

magnésio anidro, filtrada e concentrada a pressão reduzida, para obter a mistura de 

ácidos anacárdicos (monoeno, dieno, e trieno) (35,50 g, Rend. 70 %).  

A solução metanólica, contendo o cardol e cardanol, obtida após a filtração do 

anacardato de cálcio foi concentrada a 200 mL sob pressão reduzida. Hidróxido de 

amônio a 25 % (200 mL) foi adicionado e agitado por 15 minutos. A solução foi então 

extraída com uma mistura hexano/acetato de etila (98:2) (3 x 100 mL). A camada 

orgânica combinada foi lavada com solução de NaOH a 2,5 % (200 mL) seguida por 

solução de HCl à 5% (100 mL) e água destilada (100 mL). A camada orgânica foi 

seca com MgSO4 anidro e concentrado para obter cardanol puro (1,76g, 8,4%). 

A solução metanólica amoniacal foi extraída com uma mistura acetato de 

etila/hexano (80:20) (3x100 mL). A camada orgânica foi lavada com HCl a 5 % (100 

mL) seguido por água destilada (100 mL), e seco sob sulfato de sódio anidro, e 

concentrada para obter cardol puro (10,65 g, 20 %). Para a extração usando o LCC 

técnico usa-se o mesmo procedimento da separação do cardol e cardanol do LCC 

natural. 

 

4.2.2. REAÇÕES VISANDO À SÍNTESE DE ESPIROLACTONAS  

 

4.2.2.1. Espirolactonas a partir da mistura de cardanóis. 

 

RR O

O

R

O+
COOH

COOH

H
2
SO

4

140°C

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila

OH

R

 

Esquema 16 - Tentativa de obtenção de espirolactonas. 
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 A reação de condensação foi realizada pelo tratamento da mistura reagente, 

contendo cardanol (300 mg, 1,01 mmol) e ácido oxálico hidratado (127,33 mg, 1,01 

mmol), com a adição de ácido sulfúrico 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 água e extraída com acetato de etila (3 x 20 ml). A fase 

orgânica foi separada, lavada com água, secada com sulfato de magnésio anidro e 

concentrada no rota evaporador. Em seguida a amostra foi submetida à purificação 

por cromatografia em coluna empacotada por sílica, eluente AcOEt/hexano (8:2). O 

produto foi submetido à análise através das técnicas espectroscópicas de RMN de 1H 

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 síntese. 

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 17,9 (CH2); 22,7 (CH2); 25,7 

(CH2); 27,5 (CH2); 28,0 (CH2); 29,4 (CH2); 29,4 (CH2); 29,6 (CH2); 29,7 (CH2); 29,8 

(CH2); 31,2 (CH2); 31,9 (C); 34,0 (CH2); 112,2 (CH); 121,6 (C); 126,0 (C); 128,6 (C); 

138,3 (C); 154,0 (C). 

IV (KBr): ν max (cm-1): 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 

 

O

O

O

O

O O

+
COOH

COOH

H
2
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4

OH

O

140°C

 

Esquema 17 – Tentativa de síntese da espirolactona a partir do eugenol. 

 

Em um balão de 50 ml foi adicionado, junto ao solvente xileno (5 mL), o 

eugenol (821 mg, 5 mmol), ácido oxálico (450 mg, 5 mmol) e adição cautelosa de 

ácido sulfúrico concentrado (411 mg, 5 mmol). A mistura reagente foi gradativamente 

aquecida até 140-145 °C e mantida por 5 horas. Depois de resfriada, a mistura foi 

despejada em água e extraída com acetato de etila (3 x 30mL). A fase orgânica foi 

separada, lavada com água, secada com sulfato de magnésio anidro e concentrada 

no rota evaporador. Obteve-se 545 mg de mistura que em seguida foi submetida à 

cromatografia em coluna empacotada por sílica, eluente AcOEt/hexano (8:2), 

obtendo as frações de 1 a 134. As frações foram submetidas a análises por CLAE e 

técnicas espectroscópicas de RMN de 1H e 13C, no entanto não foi obtido separação. 

 

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

2-ona a partir do m-cresol. 

 

O

O

O

OH
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Esquema 18 - Síntese de espirolactona a partir do m-cresol. 
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 Realizada a reação seguindo os procedimentos da literatura (Esquema 7), foi 

obtido, a espirolactona com um rendimento de apenas 8%. A espirolactona foi 

caracterizada por análises espectroscópicas de RMN de 1H (Espectro 62) e RMN de 

13C (Espectro 63) em anexo, que estão de acordo com a literatura. Juntamente com 

a espirolactona foi obtida uma mistura de m-cresóis, para e orto sulfonados 

(Espectros 64 e 65 em anexo), com um rendimento de 10%. 

 

4.2.3. REAÇÕES VISANDO À SÍNTESE DE XANTONAS E TIOXANTONAS 

 

4.2.3.1. Síntese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanóis. 

 

O

O

R

OH

Al2O3 - CH3SO3H

110 °C 

COOH

OH
+

OH

R

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila
 

Esquema 19 - Tentativa de síntese de xantonas alquiladas. 

 

Em uma mistura de CH3SO3H (98%, 1 ml) e Al2O3 (tipo ácido, 300 mg) foi 

adicionado ácido salicílico (128 mg, 1,00 mmol) e os cardanóis (9 a 12) (300 mg, 

1,01 mmol). A mistura reagente foi agitada e aquecida a 110 °C por 35 min. O 

progresso da reação foi monitorado por CCD. Ao final da reação a mistura foi 

despejada em água e extraída com EtOAc (2 x 50 ml). A fase orgânica foi lavada 

com solução saturada de NaHCO3 (50 ml). A fase orgânica foi secada com sulfato de 

magnésio anidro e evaporado o solvente no rota evaporador. Em seguida a mistura 

foi submetida à purificação por cromatografia em coluna empacotada por sílica, 

eluente AcOEt/hexano (9:1),. Os produtos foram submetidos à análise através das 

técnicas espectroscópicas de RMN de 1H e 13C, 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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OH

13

O

OOH

C15H31
14 (CH2)7 (CH2)6

OH

C15H31

OH

CH315  

Figura 51 – Produtos 13, 14 e 15 obtidos na síntese. 

 

Produto 14, óleo amarelo claro;  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 22,7 (CH2); 29,3 (CH2); 29,4 

(CH2); 29,5 (CH2); 29,7 (3CH2); 29,7 (4CH) 31,2 (CH2); 31,9 (CH2); 35,8 (CH2); 112,0 

(C); 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): ν max (cm-1): 3224, 3058; 2923; 2850; 1693; 1612, 1581; 1461; 1299; 

1157; 756. 

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

 

Produto 15, Sólido óleo marrom claro;  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (2CH3); 19,8 (CH2); 22,7 (2CH2); 27,4 

(CH2); 27,6 (2CH2); 29,4 (4CH2); 29,7 (12CH2); 31,3 (CH2); 31,9 (2CH2); 35,8 (CH2); 

36,8 (CH); 37,1 (CH2); 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): ν max (cm-1): 3058; 2919; 2850; 1724; 1612; 1585; 1461; 1249; 1145; 

1033; 744. 
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4.2.3.2. Síntese de xantonas alquiladas a partir da mistura de cardanóis. 

 

R = 8Z, 11Z, 14-Pentadecatrienila

R = 8Z, 11Z-Pentadecadienila

R = 8Z-Pentadecenila

R = Pentadecila

ZnCl2 - POCl3

70 °C O

O

R

OH

COOH

OH
+

OH

R  

Esquema 13 - Tentativa de síntese de xantonas alquiladas. 

 

 Foram adicionados ao balão de 50 ml o ácido salicílico (276,25 mg; 2 mmol), 

os cardanóis (594,00 mg; 2 mmol), cloreto de zinco fundido (828,83 mg; 22 mmol) e 

oxicloreto de fósforo (1,93 ml; 74 mmol). Em seguida foram submetidos à 

temperatura de 70°C por 2 horas. A mistura reagente foi resfriada e colocada em 

água fria. Logo após o produto foi extraído com EtOAc (3x20ml), lavado 

exaustivamente com solução de bicarbonato de sódio e secada com sulfato de 

magnésio anidro. Em seguida a amostra foi submetida à cromatografia em coluna 

empacotada por sílica, eluente AcOEt/hexano (9:1), levando a obtenção do éster 14 

(Figura 52) com rendimento de 5%, o qual foi elucidado através das técnicas 

espectroscópicas de RMN de 1H e 13C. 

 

4.2.3.3 Síntese da xantona alquilada 16 a partir da reação do ácido salicílico e o 

cardol (8). 

 

COOH

OH

ZnCl2 - POCl 3
+

OH

C15H31OH O

O

C15H31

OH

8 16  

Esquema 20 – Síntese da 1-hidróxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (16). 

  

Em um balão 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 fósforo. Aquece-se a 60°C por 30 min., 

adiciona-se 109,51 mg (0,79 mmol) de ácido salicílico, continuar o aquecimento por 

mais 30 min. até então adiciona-se 160 mg (0,50 mmol) de cardol (8). A reação é 
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aquecida por mais 2 horas, sendo acompanhada por CCD (eluente hexano/AcOEt 

9,75:0,25, revelador: luz UV 254 nm). Ao final da reação a mistura reagente foi 

colocada em banho de gelo, adicionando-se água destilada a baixa temperatura e 

extraí-se os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de separação, lava-se a fase 

orgânica com solução de bicarbonato de sódio e água destilada, seca-se com sulfato 

de magnésio anidro e evapora o solvente em rota evaporador. A purificação da 

xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna empacotada por sílica, 

eluente hex/AcOEt 9,75:0,25, e elucidada através das técnicas espectroscópicas de 

RMN de 1H e 13C e espectrometria de massas por impacto de elétrons (EI). Sólido 

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

  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 (sl, 1H). 

RMN 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 22,7 (CH2); 29,2 (CH2); 29,4 

(CH2); 29,4 (CH2); 29,5 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 

(CH2); 30,6 (CH2); 31,9 (CH2); 31,9 (CH2); 36,8 (CH2); 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 (KBr): ν max (cm-1): 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. Síntese da xantona alquilada 17 a partir da reação do ácido 5-metóxi 

salicílico e o cardol (8). 

 

ZnCl2 - POCl 3
+

OH

C15H31OH
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O
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Esquema 16 – Síntese da 1-hidróxi-7-metóxi-3-pentadecil-9H-xanten-9-ona (17). 
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Em um balão 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 fósforo. Aqueceu-se a 60°C por 30 

min., adicionou-se 85,0 mg (0,50 mmol) de ácido 5-metóxi salicílico, continuando o 

aquecimento por mais 30 min. até então adicionou-se 160 mg (0,50 mmol) de cardol 

(8). A reação foi aquecida por mais 2 horas, sendo acompanhada por CCD (eluente 

hexano/AcOEt 9:1, revelador: luz UV 254 nm). Ao final da reação a mistura reagente 

foi colocada em banho de gelo, adicionando-se água destilada a baixa temperatura e 

extraí-se os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de separação, lavou-se a fase 

orgânica com solução de bicarbonato de sódio e água destilada, seca-se com sulfato 

de magnésio anidro e evaporou-se o solvente em rota evaporador. A purificação da 

xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna empacotada por sílica, 

eluente hex/AcOEt 9:1, e elucidada através das técnicas espectroscópicas de RMN 

de 1H e 13C e espectrometria de massas por impacto de elétrons (EI). Sólido amarelo 

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

 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 22,7 (CH2); 29,2 (CH2); 29,4 

(CH2); 29,4 (CH2); 29,5 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 

(CH2); 30,6 (CH2); 32,0 (CH2); 32,0 (CH2); 36,8 (CH2); 56,9 (CH3); 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): ν 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. Síntese da xantona alquilada 19 a partir da reação do ácido anacárdico 

(4) e o floroglucinol (18). 

 

ZnCl2 - POCl 3+
COOH

OH

C15H31

O

O

OH

H31C15 OH

4

OH

OHOH
18

19  

Esquema 21 – Síntese da 1,3-dihidróxi-8-pentadecil-9H-xanten-9-ona (19). 

  

Em um balão 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 fósforo. Aqueceu-se a 60°C por 30 

min., adicionou-se 174,26 mg (0,50 mmol) do ácido anacárdico 4, continuando o 

aquecimento por mais 30 min. e então adicionou-se 63,10 mg (0,50 mmol) de 

floroglucinol (18). A reação 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 reação a 

mistura reagente foi colocada em banho de gelo, adicionando-se água destilada a 

baixa temperatura e extraiu os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de 

separação, lavou a fase orgânica com solução de bicarbonato de sódio e água 

destilada, secou com sulfato de magnésio anidro e evaporou o solvente em rota 

evaporador. A purificação da xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna 

empacotada por sílica, eluente hex/AcOEt 8,5:1,5, e elucidada através das técnicas 

espectroscópicas de RMN de 1H e 13C e espectrometria de massas por impacto de 

elétrons (EI). Sólido amarelo fosco; rendimento 70%; ponto de fusão: 105-107°C; 

  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ ppm): 0,86 (t, 3H); 1,24 (m, 22H); δ 1,39 (2H); δ 

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 (sl, 1H). 

RMN 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 22,7 (CH2); 29,4 (CH2); 29,7 

(CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 

(CH2); 29,8 (CH2); 31,5 (CH2); 31,9 (CH2); 35,5 (CH2); 93,5 (C); 98,2 (CH); 104,6 (C); 
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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 (KBr): ν 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. Síntese da xantona di-alquilada 20 a partir da reação do ácido 

anacárdico (4) e cardol (8). 

 

OH

C15H31OH
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H31C15 OH

20  

Esquema 22 – Síntese da 1-hidróxi-3,8-dipentadecil-9H-xanten-9-ona (20). 

  

Em um balão 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 fósforo. Aqueceu-se a 60°C por 30 

min., adicionou-se 174,26 mg (0,50 mmol) do ácido anacárdico 4, continuando o 

aquecimento por mais 30 min. e então adicionou-se 160,0 mg (0,50 mmol) do cardol 

8. A reação 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 reação a mistura 

reagente foi colocada em banho de gelo, adicionando-se água destilada a baixa 

temperatura e extraiu-se os produtos com AcOEt (3x20 mL) em funil de separação, 

lavou-se a fase orgânica com solução de bicarbonato de sódio e água destilada, 

secou-se com sulfato de magnésio anidro e evaporou o solvente em rota evaporador. 

A purificação da xantona foi realizada mediante cromatografia em coluna 

empacotada por sílica, eluente hex/AcOEt 9,8:0,2, e elucidada através das técnicas 

espectroscópicas de RMN de 1H e 13C e espectrometria de massas por impacto de 

elétrons (EI). Sólido amarelo claro; rendimento 75%; ponto de fusão: 82-83°C; 

 RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (2CH3); 22,7 (2CH2); 29,2 (2CH2); 29,4 

(2CH2); 29,5 (2CH2); 29,7 (2CH2); 29,7 (2CH2); 29,7 (2CH2); 29,7 (2CH2); 29,7 

(2CH2); 29,8 (2CH2); 30,6 (2CH2); 31,5 (2CH2); 31,9 (2CH2); 35,5 (CH2); 36,7 (CH2); 

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): ν 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. Síntese da tioxantona alquilada 21 a partir da reação do ácido 

tiosalicílico e o cardanol (12). 
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Esquema 23 – Síntese da 1-hidróxi-3-pentadecil-9H-tioxanten-9-ona (21). 

  

Em uma mistura de CH3SO3H (98%, 1 ml) e Al2O3 (tipo ácido, 300 mg) foi 

adicionado ácido tiosalicílico (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 reação foi monitorado por CCD (eluente hexano/AcOEt 8:2, revelador: luz UV 254 

nm). Ao final da reação a mistura reagente foi despejada em água e extraída com 

AcOEt (2 x 50 ml). A fase orgânica foi lavada com solução saturada de NaHCO3 (50 

ml). A fase orgânica foi secada com sulfato de magnésio anidro e evaporado o 

solvente no rota evaporador. A purificação da amostra foi realizada mediante 

cromatografia em coluna empacotada por sílica, 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 

espectroscópicas de RMN de 1H e 13C e espectrometria de massas por impacto de 

elétrons (EI). Sólido amarelo fluorescente; ponto de fusão: 90-92°C;  
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RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 (sl, 1H). 

RMN 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 22,7 (CH2); 29,3 (CH2); 29,4 

(CH2); 29,4 (CH2); 29,5 (CH2); 29,5 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 (CH2); 29,7 

(CH2); 29,7 (CH2); 30,5 (CH2); 31,9 (CH2); 36,3 (CH2); 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 (KBr): ν 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). 

 

O

OSH

C15H3122  

Figura 52 – Produto 22 obtido na síntese 

 

Óleo amarelo claro;  

RMN 1H (300 MHz, CDCl3, δ 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 13C (75 MHZ, CDCl3, δ ppm): 14,1 (CH3); 22,7 (CH2); 29,4 (2CH2); 29,5 

(2CH2); 29,6 (2CH2); 29,7 (4CH2); 31,3 (CH2); 31,9 (CH2); 35,8 (CH2); 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): ν 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. CONCLUSÃO 

 

 Não obtivemos sucesso ao utilizar a mistura dos cardanóis (9 a 12) como 

materiais de partida para à síntese de espirolactonas através da metodologia 

de Kimura e Okabayashi (1987). Entretando, foi purificado o cardanol ciclizado 

13 em meio à grande quantidade de material polimérico, certamente devido à 

polimerização das duplas ligações da cadeia alquílica em presença da catálise 

ácida. O procedimento de síntese de espirolactonas se mostrou ineficiente 

também em reações usando o como material de partida o eugenol, o cardanol 

de cadeia alquílica hidrogenada e até mesmo m-cresol descrito na literatura 

original. 

  

 Na síntese de xantonas utilizando a mistura de cardanóis, 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 são 

ineficientes para síntese de xantonas a partir de fenóis (cardanóis), e ainda, 

induzem reações intra e intermoleculares nas duplas ligações da cadeia 

alquílica dos cardanóis, como na síntese dos produtos 13 e 15, 

respectivamente.  
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 A síntese de xantonas e tioxantonas foi conduzida apenas com os lipídios 

fenólicos de cadeia alquílica saturada, provenientes da hidrogenação, devido 

à interferentes gerados pelas reações das duplas ligações da cadeia alquílica 

dos cardanóis. Desta maneira, foi possível 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 ácido anacárdico 4, cardol 8 e cardanol 

12 e em especial a xantona di-alquilada 20 oriunda da reação entre o ácido 

anacárdico 4 e o cardol 8. 
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 O emprego dos lipídios fenólicos de cadeia alquila longa isolados do LCC, 

fortalece o desenvolvimento tecnológico sustentável, valorizando os recursos 

naturais que a cada dia surgem como novos produtos no âmbito industrial, 

farmacêutico, alimentício, dentre outros, com altos valores agregados. 
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Espectro 52 – Experimento bidimensional gHSQC dos cardanóis 9 a 12. 
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Espectro 53 - Experimento bidimensional gHMBC dos cardanóis 9 a 12. 
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Espectro 54 – Experimento bidimensional gHSQC do cardanol de cadeia alquílica hidrogenada. 
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Espectro 55 – Experimento bidimensional gHMBC do cardanol de cadeia alquílica hidrogenada. 
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Espectro 56 – Experimento bidimensional gHSQC do cardol de cadeia alquílica hidrogenada. 
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Espectro 57 – Experimento bidimensional gHMBC do cardol de cadeia alquílica hidrogenada. 
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Espectro 58 – Experimento bidimensional gHSQC do ácido anacárdico de cadeia alquílica 
hidrogenada. 
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Espectro 59 – Experimento bidimensional gHMBC do ácido anacárdico de cadeia alquílica 
hidrogenada. 
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Espectro 60 - Experimento bidimensional gHSQC de 13. 
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Espectro 61 - Experimento bidimensional gHMBC de 13. 
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Espectro 62 – RMN de 

1
H (300 MHZ, CDCL3) da espirolactona. 
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Espectro 63 – RMN de 

13
C (75 MHz, CDCl3) da espirolactona. 
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Espectro 64 – RMN de 

1
H (300 MHZ, CDCL3) dos m-cresóis sulfonados. 
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Espectro 65 - RMN de 

13
C (75 MHz, CDCl3) dos m-cresóis sulfonados. 


