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RESUMO

Atualmente, o surgimento de cepas de microrganismos resistentes aos antimicrobianos
disponiveis representam um problema alarmante a salde publica, onde diversos
microrganismos multirresistentes e até pan-resistentes tém sido isolados de diversos servigos
de salde do mundo todo. Para lidar com o problema, muitos grupos de pesquisadores
engajaram-se em realizar estudos de prospeccdo de candidatos a novos antimicrobianos. Este
trabalho objetivou o aproveitamento do cardanol e glicerol na sintese de novos -amino alcoois
para ensaios de atividade antimicrobiana. Cardanol saturado foi preparado com sucesso a partir
do cardanol obtido do liquido da casca da castanha do caju (LCC técnico). Este, por sua vez,
foi tratado com epicloridrina para obter o epdxido cardanol 7. Nove aminas (arométicas e
alifaticas) foram utilizadas na tentativa de preparar novos S-amino alcoois, através da reacdo
de abertura do anel oxirano de 7. No entanto, esta etapa se mostrou problematica, pois apenas
os B-amino Aalcoois 2-((2-hidrdxi-3-(3-pentadecilfendxi)-propil)-amino) fenol (20) e 2-((2-
hidroxi-3-(3-pentadecilfenoxi)-propil)(metil)amino)-1-fenilpropan-1-ol (15) foram obtidas nas
diversas condicOes reacionais utilizadas. Além disso, foram inesperadamente obtidos 1-etoxi-
3-(3-pentadecilfendxi)propan-2-ol (23), e 3-(3-pentadecilfenoxi) propano-1,2-diol (22). Sendo que
os compostos  cardanol  hidrogenado  (6) e  2-((2-hidroxi-3-(3-pentadecilfenoxi)-
propil)(metil)amino)-1-fenilpropan-1-ol  (15), apresentaram atividade contra cepas de

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), com a concentracao minima inibitéria (CIM) de

64 ug mLt e 32 ug mL:, respectivamente.

Palavras-chave: Lipidios fenolicos; S-aminoalcoois; antimicrobianos



Fundac¢do Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Alimentos e Nutricdo
Programa de Pds-Graduag¢ao em Ciéncias Farmacéuticas

ABSTRACT

Currently, the emergence of resistant microorganisms to the available antibiotics imparts a
dramatic health problem in the world, where many multidrug- and pandrug-resistant
microorganisms have been isolated in hospitals all around the world. To deal with this urgent
problem, many research groups have been focused on prospecting prototypes for new
antimicrobials. This work aimed to use cardanol and glycerol as precursors in the synthesis of
new b-amino alcohols for antimicrobials assays. Hydrogenated cardanol was successfully
synthesized from cardanol mixture obtained from cashew nut shell liquid (CNSL), and then
treated with epichlorohydrin to achieve the epoxide 7. Nine aliphatic and aromatic amines were
used to prepare new f-amino alcohols through epoxide ring opening reaction of 7. However,
this step was problematic, once only 2-((2-hydroxy-3-(3-pentadecylphenoxy)-
propyl)amino)phenol (20) and 2-((2-hydroxy-3-(3-pentadecylphenoxy)-
propyl)(methyl)amino)-1-phenylpropan-1-ol (15) were obtained from diverse tested
experimental procedures. Moreover, the compounds 1-ethoxy-3-(3-
pentadecylphenoxy)propan-2-ol (23) and 3-(3-pentadecylphenoxy)propane-1,2-diol (22) were
unexpected obtained. Saturated cardanol (6) and amino alcohol (15) showed minimum
inhibitory concentration (MIC) of 64 ug mL™ and 32 mg mL™ against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA), respectively.

Keywords: Phenolic lipids; 3-amino alcohols; antimicrobials
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1. INTRODUCAO

1.1 Liquido da casca da castanha do caju (LCC)

O liquido da casca da castanha do caju (LCC) € uma solucdo oleosa, caustica e de
coloragdo escura, cuja composicao varia de acordo com a forma de extracdo. Quando o método
utilizado é por meio de solventes, sua composi¢cdo majoritaria é cerca de 71 a 82% de acido
anacérdico, 13 a 20% de cardol, 1,6 a 9,2% de cardanol, 1,6 a 3,9 % de metil-cardol e materiais
poliméricos (Tabela 1). Esta forma de extracdo fornece o LCC natural. Em contrapartida,
quando utilizado o método térmico, o LCC técnico € obtido e sua composicdo variade 1a 1,7%
de &cido anacardico, 67,8 a 94,6% de cardanol, 3,8 a 18,8% de cardol, 1,2 a 4,1% de metil-
cardol e material polimérico (Figura 1) [1-4]. Este fato ocorre devido a descarboxilacdo do
acido anacardico quando submetido a uma temperatura de 180 °C, tornando o cardanol a fragcdo

de maior proporcéo.

Tabela 1. Composicao quimica do LCC Natural e LCC técnico [1].

Componentes LCC Natural LCC técnico
fendlicos
Acido 71,70 - 82,00 1,09 - 1,75
anacardico
Cardanol 1,60 -9,20 67,982 — 94,60
Cardol 13,80 - 20,10 3,80 - 18,86
2-metilcardol 1,65-3,90 1,20 - 4,10
Componentes 2,20 3,05-3,98
poliméricos

O cardanol € o principal constituinte do LCC técnico. Esta molécula apresenta uma
hidroxila fenolica e uma cadeia alifatica de quinze atomos de carbonos em posi¢do meta a
hidroxila. Essa ramificacdo lateral pode apresentar até trés insaturacdes, classificando a
estrutura em cardanol monoeno, dieno e trieno (Figura 1). Devido a sua caracteristica Unica, ao
longo dos ultimos anos, o cardanol tém despertado o interesse de pesquisadores para seu uso
potencial em resinas, materiais de revestimentos de fricgdo, revestimento de superficies, e

sintese organica [1,4]. Estudos demonstraram esta classe de lipidios fenolicos apresentaram
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atividade fungicida, bactericida, moluscicida, larvicida, anti-inflamatoria e antioxidante [5-9].
Recentemente, alguns trabalhos tém enfocado na preparacdo de sistemas moleculares hibridos,

nos quais o cardanol esta envolvido [10].

OH O OH OH OH
OH

CysHgy-n HO CisHz1n CysHs-n HO CisHzq-n

acido anacardico (1) cardol (2) cardanol (3) metil-cardol (4)

Figura 1. Principais constituintes do Liquido da casca da castanha do caju (LCC).

Ainda no contexto de utilizacdo de recursos renovaveis e de baixo custo, o glicerol
representa um excelente candidato no emprego em sintese organica por se tratar de uma
substancia de grande versatilidade. Todos os anos, uma grande quantidade de glicerol é gerada
como residuo na producdo de biocombustivel. Este fato ressalta a importdncia do
aproveitamento desta substancia residual. O glicerol (5) € um triol com trés atomos de carbono,
e seu nome segundo IUPAC é 1,2,3-propanol. Trata-se de um liquido viscoso, adocicado e
incolor, derivado da industria petroquimica. Sua producdo, na industria de biocombustiveis,
faz-se por meio de transesterificacdo de ésteres metilicos reagindo com alcoois e catalisado por

uma base (Esquema 1) [11].
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3

o) o) fj\ (5)
Triacilglicerideo R3O Glicerol

Ester etilico de acido graxo

Esquema 1. Esquema de reacao de transesterificacdo de triacilglicerideos.

S-Amino alcoois sdo importantes intermediarios organicos na sintese de uma ampla
gama de aminoacidos naturais, acidos biologicamente ativos, produtos farmacéuticos (-
bloqueadores) e auxiliares quirais [13-15]. Em conexdo com projetos voltados para o
aproveitamento de recursos renovaveis brasileiros de baixo custo, este trabalho focou no uso
do cardanol e glicerol como materiais de partida para a sintese desta classe de compostos com

potencial bioatividade.

1.2. Sintese de p-amino alcoois

Em trabalhos anteriores, nosso grupo de pesquisa preparou e caracterizou varios
aminoalcoois lipofilicos derivados do cardanol e glicerol (Esquema 2) e testaram esses
compostos contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e também contra M. tuberculosis
[16].

T HoN—R etanol, refluxo /©\ _R
C15H31/©\O/¥ — ® Cusha O/Y\NH

O OH

Epéxido cardanol

Esquema 2. Amino alcoois lipofilicos baseados no cardanol usando varias aminas [16].

Dentre 0s novos compostos sintetizados, 0os amino alcoois mostrados na Figura 2
apresentaram atividades contra bactérias Gram-positivas e contra M. tuberculosis (Tabela 2).
O composto 2c apresentou atividade contra as bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e M.

tuberculosis [16].
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Figura 2. Amino alcoois ativos contra bactérias Gram-negativas e M. tuberculosis.

Tabela 2. Concentracdo inibitéria minima (CIM) dos S-amino alcoois testados contra
microrganismos de interesse clinico [16]

Composto S. aureus E. coli M. tuberculosis
ATCC 25923 ATCC 25922
MIC / MIC / MIC /
(ng mL™) (ng mL™) (ug mL™)
2a - - 3,18
2b 7,81 - 3,27
2C 15,63 15,60 7,36
20 3,90 - 5,22

Estudos de sintese e ensaios antimicobacterianos foram realizados e 0s compostos

sintetizados apresentaram atividade bioldgica, sendo que um de destes compostos apresentou

CIM de 50 pg/mL [17]. Ainda na linha de raciocinio do estudo realizado anteriormente pelo

nosso grupo de pesquisa, foram testados metodos de sintese de novos p-amino alcoois,

elucidacdo estrutural e atividade antimicrobiana. Os compostos foram avaliados em

microrganismos de interesse médico.
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2. OBJETIVOS

Objetivos Gerais:
O objetivo deste estudo foi gerar compostos com potencial para suprir a demanda para novos

compostos candidatos a farmacos antimicrobianos baseados em fontes renovaveis.

Objetivos Especificos
e Sintetizar novos pB-amino alcoois, usando cardanol e glicerol como matérias-primas.

e Auvaliar a atividade antimicrobiana, sobre bactérias de interesse clinico, dos compostos

sintetizados.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Equipamentos
As reacoes foram realizadas no Laboratério de Pesquisa 4 — SintMol, Instituto de Quimica

— INQUI, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul.

Os solventes foram retirados em evaporador rotativo da marca Fisaton, modelo 802D. As
amostras foram pesadas em balanca analitica da marca Scientech, precisdo £+ 0.0001 g.

Os espectros de massas foram obtidos por espectrometro de massas por impacto de
elétrons, 70 eV, acoplado a cromatografo gasoso da marca Shimadzu CGMS QP2010 Plus. A
coluna utilizada foi do tipo RTx® - Wax (crossbond, carbowax, polyethyleneglycol), 30 m de
comprimento, 0,25 mm de DI e 0,25 pm de df da marca Restek, sendo gas hélio utilizado com
fase movel.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN foram obtidos em aparelho
Bruker Avance DPX-300, os espectros de H e de 3C foram obtidos com a frequéncia de 300
MHz e de 75 MHz, respectivamente. A referéncia interna foi ajustada a partir do sinal de TMS
quando presente e de sinais residuais dos solventes deuterados utilizados para solubilizar a

amostra.
3.2. Reagentes e solventes

Os reagentes necessdrios para executar o0s experimentos foram adquiridos
comercialmente das marcas Acros, Merck e Synth, com grau de pureza PA.

As purificagdes dos compostos sintetizados foram, conforme o caso, realizadas por
destilacdo (a vacuo, se necessario) e cromatografia em coluna utilizando como fase estacionéria

silica-gel 230-400 mesh, ASTM, sob pressao e foi utilizado acetato de etila e hexano como fase

5
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movel.
As cromatografias em camada delgada-CCD foram realizadas em cromatofolhas de

aluminio contendo silica-gel 60 F254 da Merck, reveladas por luz ultravioleta ou por tratamento

com solucédo de vanilina (6 g de vanilina solubilizada em solucdo de 45% de agua destilada,

45% de metanol e 10% de &cido sulfarico) seguidas de aquecimento.

3.3. Planejamento sintético

O projeto de sintese foi desenhado envolvendo reagdes-chave entre o epoxido cardanol 7
com as aminas 9, 1-14, 16-19, de acordo com que esté apresentado no Esquema 2. O composto
hibrido 8, por exemplo, poderia ser obtido pela reacdo entre o epoxido 7 e ciproflaxacino (9).

O epdxido 7 é facilmente preparado através da reacdo entre a epicloridrina (10) e cardanol

hidrogenado 6.

O

0 1)106°C, 3 h oA
OH -
\/\/\/\/\/\/\/\@/ . / \ INAOH 1M, 7003 Eptxi-cardanol 7)
Cardanol (6) Cl
() epicloridrina (10) ) etanol
amina | refluxo
OH F‘Q
(0] N
\/\/\/\/\/\/\/\@/ R,
Aminas: B-amino alcoois
OH o
@ PN </ o o )o"
HN_ N\
HNJ A CH,
9 1 14 F N
OH N OMeﬁ
NH NH, 0 Q
2 /\/NHZ HoN HO N
OH H,oN
HoN 2__/
16 © 17 18 19 o
8
CisHay

Esquema 3. Rota hipotética proposta para sintese de novos -amino alcoois a partir do
cardanol e da epicloridrina (um derivado do glicerol).

3.4. Procedimento

3.4.1. Destilacdo de LCC
A mistura de cardanol insaturado (6) foi obtida através da destilacdo do liquido da

castanha de caju (LCC técnico). O material foi destilado em pressao suficiente para se obter as

6
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fragdes puras de cardanol a aproximadamente 130 °C (Esquema 3). Para este procedimento,
foram utilizados 289,58 g de LCC e o processo levou 12 horas, sendo que, ao fim do mesmo,

foram obtidos 60 g de mistura cardanol insaturado (50 % de rendimento).

Termometro

) Bomba a vacuo

Aquecimento (130 °C)

Cardanol destilado

Figura 3. Sistema de destilacdo de LCC para obtencéao de cardanol destilado.

3.4.2. Hidrogenacao da do cardanol insaturado
OH OH

R —
A _ _ . @\/\/\/\/\/\/\/\
EE—S .
r R — — — 95%

(3) (6)

Esquema 4. Hidrogenacdo catalitica do cardanol destilado.

Procedimento: Um total de 30 g da mistura de cardanol insaturado foram solubilizados em 150
mL de acetato de etila juntamente com 1,5 g de Pd-C. A seguir, a mistura foi agitada em
hidrogenador catalitico em pressdo de 60 psi por 7 horas em temperatura ambiente. Apos esse
periodo, a mistura foi filtrada através do celite e concentrada. O produto 6 foi obtido através de
recristalizacéo, onde o solido foi solubilizado em hexano previamente aquecido e, a seguir,
resfriado em aproximadamente -70 °C, com auxilio do cooler de imersdo. O produto
recristalizado foi filtrado, resultando em 15 g do produto 6 como um cristal esbranquicado (50%
de rendimento em massa). RMN *H (CDCls, 300 MHz) § 0,86 (t, J = 6,0 Hz, 3H), 1,25-1,34
(m, 24H), 1,58 (sl, 2H), 2,53 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 6,60 (sl, 1H), 6,64 (sl, 1H), 6,75 (d, J = 6,0

7
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Hz, 1H), 7,12 (t, J = 6,0 Hz, 1H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz) & 14,1 (CHs), 22,7 (CH>), 29,3
(CH2), 29,3 (CH2), 29,5 (CHz), 29,5 (CH2), 29,6 (CHz), 31,3 (CH2), 31,9 (CH>), 35,8 (CHs),
112,4 (CH), 115,2 (CH), 120,9 (CH), 129,3 (CH), 144,9 (C), 155,3 (C).

3.4.3. Sintese do epoxido cardanol (7)

OH O/WO

Cl' 1) TBAB, 106 °C, 3 h
+ o: / ) , SRy

Cy5H34 2) NaOH, 70 °C, 3h CooH
Cardanol 96% 15131
hidrogenado (*)epicloridrina Epodxido cardanol

(6) (10) (7)

Esquema 5. Sintese do epoxido cardanol (7).

Procedimento: Em um baldo de fundo redondo foram adicionados: 4,131 g (13,6 mmol) de
cardanol hidrogenado, 0,329 g (1,02 mmol) de brometo de tetrabutilaménio (TBAB) e 7,8 mL
de () epicloridrina. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética e aquecimento (106 °C) por
3 horas. Na sequéncia, resfriou-se a mistura a 70 °C ¢ adicionou-se lentamente 23,5 mL de
solucdo de NaOH (0,58 M). O sistema foi mantido sob agitacdo magnética por 3 horas. Apds
esse periodo, a reacao foi tratada com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase orgéanica foi separada,
seca com MgSOq, filtrada com auxilio e por fim concentrada. A purificagdo foi feita por meio
de cromatografia liquida em coluna (5:1 hexano e acetato) onde o produto foi obtido como um
liquido amarelado que, quando resfriado, torna-se um sélido branco. (Rendimento 93%). RMN
'H (CDCIs) § 0,86 (t, J = 6,0 Hz, 3H), 1,11-1,29 (m, 24H), 1,56 (m, 2H), 2,55 (t, J = 6,0 Hz,
2H), 3,37 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 4,12 (m, 2H), 6,69 (sl, 1H), 6,70 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,77 (d,
J =8,0Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8,0 Hz, 1H). RMN **C (75 MHz, CDCls) § 14,1 (CH3), 22,7 (CHy),
29,3 (CH2), 29,3 (CH2), 29,5 (CH2), 29,6 (CH.), 29,6 (CH2), 29,6 (CH2), 31,3 (CH2), 31,9
(CH2), 36,0 (CH2), 44,7 (CH2), 50,1 (CH), 68,6 (CH>), 76,5, 77,0, 77,4, 111,4 (CH), 114,7
(CH), 114,9 (CH), 121,4 (CH), 129,1 (CH), 144,7 (C) 158,4 (C).
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3.4.4. Reac0es entre o ciprofloxacino e o epoxido cardanol

F. Método 1
MO” LY
N N . @\ Método 2

HN A C1sH
1o Método 3

Ciprofloxacino (9) Epoxido cardanol (7) CysH3 0
8

Esquema 6. Reagdes executadas entre epoxido cardanol e ciprofloxacino utilizando diferentes
métodos.

Método 1.

Procedimento: Foram mantidos em um sistema de agitacao e refluxo os seguintes reagentes:
0,047 g de ciprofloxacino (0,141 mmol), 0,031 g de epdxido cardanol (0,085 mmol) e 15 mL
de etanol. O procedimento foi monitorado por cromatografia camada delgada (CCD) por um
periodo de 24 horas. Observou-se uma mistura complexa e de dificil purificacéo.

Método 2.

Procedimento: Foram adicionados os seguintes reagentes em um bal&o de fundo redondo: 0,05
g de ciprofloxacino (0,136 mmol), 0,038 g de epdxido cardanol (0,205 mmol) e 15 mL de N,N-
dimetilformamida (DMF) tratada. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética e a
temperatura de 80 °C por 24 horas. A reacdo foi acompanhada por CCD. A extracdo foi feita
em duas etapas sendo que na primeira foram adicionados 20 mL de acetato de etila, sequido de
lavagem com solucgéo concentrada de NaCl (3 x 20mL). Em um segundo momento a fase aquosa
da primeira etapa foi lavada com acetato de etila. A fase organica foi seca com MgSQOys, filtrada
e em seguida concentrada. A amostra foi analisada por RMN de *H e **C. Os produtos isolados

foram os materiais de partida.

Método 3.

Procedimento: Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados os seguintes reagentes: 0,1
g de ciprofloxacino (0,302 mmol), 0,16 g de epoxido cardanol (0,453 mmol), 15 mL de
acetronitrila e 3 gotas de trietilamina. A reagdo foi mantida sob agitagdo magnética e refluxo,
por 24 horas, e monitorada por CCD. A reag&o foi extraida, concentrada e em seguida purificada

por meio de coluna cromatografica. O material isolado foram os materiais de partida.
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3.4.5. ReagOes com aminas diversas

3.4.5.1. Reac0es entre o epoxido cardanol e anilina utilizando diferentes catalisadores

FeCls, diclorometano, Q

0 39°C, 24 h N
O/\Q NH; ZnCl,, diclorometano, o OH H
" 39°C,24h
Silica, dicloprometano
C1sfan 39°C,24h C1sHay
Epoxido cardanol  Anilina  Ac. acético, diclorometano  1- (3-pentadecilfenoxi) -3-
(7) (11) 39 °C. 24 h > (fenilamino) propan-2-ol

Esquema 7. Reacdes entre epdxido cardanol e anilina utilizando diferentes catalisadores.

Procedimento: Foram executadas quatro reacdes entre o epdxido cardanol e anilina utilizando
diferentes catalisadores. Em todos os procedimentos, empregou-se 0,054 g (0,15 mmol) de
epoxido cardanol, 0,0093 g de anilina (0,15 mmol), 2 mL de diclorometano e 0s seguintes
catalisadores: FeCls.6H0 (0,004 g, 0,15 mmol), ZnCl; (0,002 g, 0,15 mmol)), silica-gel (0,009
g) e &cido acético (5 gotas). As reacbes foram todas executadas em refluxo por 24 horas,
acompanhadas por CCD. Em todas elas, formou-se uma mistura complexa e de dificil

separacéo.

3.4.5.2. Reacdo entre o epoxido cardanol e o 2-aminobenzotiazol

S
Método 1 >NH OH
/

s 0
+ )—NH,
CisHas N Método 2 CisHay

Epodxido cardanol 2-aminobenzotiazol hibrido entre benzotiazol e cardanol

(7) (12)

Esquema 8. Reacg0es entre o epdxido cardanol e o 2-aminobenzotiazol em diferentes
métodos.

Método 1.

Procedimento: Foram adicionados o0s seguintes reagentes a um baldo de fundo redondo: 0,07
g de 2-aminobenzotiazol (0,47 mmol), 0,19 g de epdxido cardanol (0,527 mmol), 15 mL de
etanol. A reacdo foi mantida sob agitacdo e refluxo durante 24 horas e foi acompanhada por
CCD. Os materiais de partida foram isolados e também o cardanol insaturado.

10
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Método 2.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,407 g de epdxido cardanol
(1,123 mmol), 0,165 g de 2-aminobenzoatiazol (1,09 mmol), 0,16 g de KoCO3 (1,21 mmol) e 4
mL de DMF. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo durante 24 horas,

acompanhada por CCD. Os materiais de partida foram isolados e também o cardanol.

3.4.5.3. Reacdo entre a adenina e o epdxido cardanol

0 QL
O/\</ NH2 HN (@) C15H31

@\ N «NfN DMF, K,COs, </N l\NOH
Cqs5H31 H /) - /)

N 80°C, 24 h N™ N
Epéxido cardanol adenina
(7) (13) hibrido de adenina e epoxido cardanol

Esquema 9. Reacéo entre o epoxido cardanol e a adenina.

Procedimento: Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 0,169 g de ep6xido cardanol
(0,469 mmol), 0,16 g de K2COs (1,15 mmol), 4 mL de DMF. A reagdo foi mantida sob agitacéo
magnética e refluxo durante 4 horas. Ap6s a concentracdo no rotaevaporador foi feita a
purificagdo por meio de cromatografia liquida em coluna cromatogréafica com acetato de etila e
hexano (1:3, v:v). A amostra foi analisada por RMN de 'H e *C. Foram isolados os materiais

de partida.

3.4.5.4. Reacdo entre a efedrina e o epoxido cardanol
OH

@)\(CH?,
N\
CH,
OH OTP }OH
CH, DMF, K,CO3, 106 °C, 24 h O
+ » C15H31\©
HN\CH3 C1sH34

2 - ((2-hidroxi-3- (3-pentadecilfenoxi) propil) (metil)
amino) -1-fenilpropan-1-ol
(15)

Efedrina Epodxido cardanol
(14) (7)

Esquema 10. Reacdo entre a efedrina e o epoxido cardanol.

11
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Procedimento: Foram reunidos em um bal&o de fundo redondo os seguintes reagentes: 0,165
g de efedrina (0,1 mmol), 0,407 g de epdxido cardanol (1,3 mmol), 0,16 g de K.COs (1,21
mmol) e 4 mL de DMF. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 24 horas.
Ap0s este periodo, foi feita a purificacdo por meio de coluna cromatografica utilizando acetato
de etila e hexano (1:3, v:v). A amostra foi analisada por RMN de H e *C. RMN !H (CDCls) §
0,86 (t, J = 6,0 Hz, 3H), 1,11-1,29 (m, 24H), 1,56 (t, 2H), 2,22 (s, 3H), 2,54 (s, 2H), 2,87 (m,
2H), 3,86 (m, 2H), 4,11 (m, 1H), 4,68 (m, 1H), 6,64 (sl, 1H), 6,71 (m, 1H), 6,76 (m, 1H), 7,14
(t, J=16,0, 1H), 7,26 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,35 (m, 1H). RMN
13C (75 MHz, CDCls) § 8,9 (CH3), 10,0 (CH3), 22,7 (CH?>), 29,3 (CH>), 29,5 (CH>), 29,6 — 29,7
(CH2), 31,3 (CHy), 31,9 (CH2), 36,0 (CHs3), 56,1 (CH2), 63,4 (CH), 66,0 (CH), 69,9 (CH2),
75,8 (CH), 111,4 (CH), 114,7 (CH), 114,8 (CH), 121,1 (CH), 127,7 (CH), 128,3 (CH), 128,4
(CH), 129,1 (CH), 143,3 (C), 144,6 (C), 158,6 (C).

3.4.5.5. Reacdo entre a L-lisina e o epoxido cardanol

NH,

HO HNMOH

o</ of ©

NH; DMF, K,CO3, 106 °C, 24 h
+ HQN MOH C15H31

C15Haq 0 o ) o
Acido 2-amino-6 - ((2-hidroxi-3-
Epéxido cardanol L-lisina (3-pentadecilfenoxi) propil) amino) hexandico
(7 (16)
HO OH
(0}
(22) 15%

Esquema 11. Reacéo entre o epoxido cardanol e a L-lisina.

Procedimento: Em um bal&o de fundo redondo foram adicionados 0,333 g de epoxido cardanol
(0,924 mmol), 0,186 g de L-lisina (0,924 mmol), 0,134 g de K>CO3 (0,996 mmol) e 4 mL de
DMF. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 24 horas. Ao contrario do

produto de abertura do anel de epoxido pelos grupos amina da L-lisina, obteve-se o produto de

12
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hidrélise do anel oxirano (o diol 23). (Rendimento 15%). RMN H (300 MHz, CDClIs) § 0,86
(t, J= 6,0 Hz, 3H), 1,23-1,28 (m, 24H), 1,56 (sl, 2H), 2,55 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,81 (tl, J = 12
Hz, 2H), 3,85 (m, 1H), 4,03 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 6,7 Hz, 1), 6,7 (s, 1H), 6,85 (d, J
=6 Hz, 1H), 7,17 (t, J = 8 Hz, 1H). RMN 13C (75 MHz, CDCls) & 14 (CHa), 22,7 (CH>), 29,3
(CHy), 29,6 (CH>), 29,5 (CH2), 29,6 (CH2), 29,7 (CH>), 31,4 (CH>), 31,9 (CH>), 36,0 (CH>),
69,0 (CHy), 63,7 (CH2), 69,0 (CHy), 70,4 (CH), 111,4 (CH), 114,7 (CH), 121,5 (CH), 129,2
(CH), 144,8 (C), 158,3 (C).

3.4.5.6. Reacdo entre a etilenodiamina e o epoxido cardanol.

o N/\/ N
o< Método 1 O/\(\H O/\(\H

. NH OH OH
2 +
H N Método 2 @\
CisH31 C15H31 C1sHa

Epoxido cardanol  Etilenodiamina Método 3
(7) (17) Monomero e dimeros de moléculas hibridas
entre epoxido cardanol e etilenodiamina

Esquema 12. Reac¢des entre o epoxido cardanol e a etilenodiamina solubilizados em
diferentes solventes.

Método 1.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,06 g de ep6xido cardanol
(0,27 mmol), 30 pL de etilenodiamina (0,17 mmol), 0,032 g de K2COz3 (0,3 mmol) e 4 mL de
DMF. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética e refluxo por 24 horas. Apos este periodo
a reacdo foi purificada por coluna cromatografica com hexano e acetato de etila (5:1, v:v). A

amostra foi analisada por RMN de 'H e *C. Foram isolados materiais de partida e cardanol.

Método 2.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,1 g de epdxido cardanol
(0,28 mmol), 19 uL de etilenodiamina (0,28 mmol), 0,039 g de K>CO3 (0,282 mmol) e 5 mL
de acetonitrila. A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 24 horas. Apds esse
periodo, a mistura foi concentrada, com auxilio do rotaevaporador, e purificada em coluna
cromatografica com acetato de etila e hexano (1:3, v:v). Posteriormente a amostra foi analisada

por RMN de 'H e 3C. Foram isolados materiais de partida e cardanol.

13



Fundac¢do Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Alimentos e Nutricdo
Programa de Pds-Graduag¢ao em Ciéncias Farmacéuticas

Método 3.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,1 g de epdxido cardanol
(0,28 mmol), 19 pL de etilenodiamina (0,28 mmol), 15 mL de etanol e 0,013 g de NaOH (0,28
mmol). A reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo por 24 h. Apos esse periodo, a
mistura foi concentrada, com auxilio do rotaevaporador, e purificada em coluna cromatografica
com acetato de etila e hexano (1:3, v:v). Posteriormente a amostra foi analisada por RMN de

'H e 3C. Foram isolados materiais de partida e cardanol.

3.4.5.7. Reacao entre o epoxido cardanol e o 2-aminofenol

O/X/O OH ’ OMN/Q
NH, Método 1 » OH H OH
+
C15H31 Método 2 CqsH
» 15131

Epoxido cardanol  2-aminofenol 2 - ((2-hidroxi-3- (3-pentadecilfenoxi) propil)
7 (18) amino) fenol
(20)

Esquema 13. Reacdes entre epoxido cardanol e 2-aminofenol solubilizados em etanol e
tolueno.

Método 1.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,06 g de epoxido cardanol
(0,17 mmol), 0,018 g de 2-aminofenol (0,17 mmol) e 5 mL de etanol. A reacdo foi mantida sob
agitacdo magnética e refluxo durante 24 horas. Posteriormente, a mistura reacional foi
purificada por meio de coluna cromatogréfica liquida com eluente formado de hexano e acetato
de etila (1:1, v:v). Apds a purificacdo, foi obtido um liquido oleoso de coloracdo ambar. A

amostra foi analisada por RMN de *H e *3C. (Rendimento de 35%).

Método 2.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,06 g de epdxido cardanol
(0,27 mmol), 0,023 g de 2-aminofenol (0,17 mmol) e 5 mL de tolueno. A reacdo foi mantida
sob agitacdo magnética e refluxo por 24 horas. Apds a purificacdo por cromatografia em coluna
a amostra foi analisada por RMN de *H e 3C. Foram isolados materiais de partida e cardanol.

RMN *H (300 MHz, CDCls) 5 0,86 (t, J = 6,0 Hz, 3H), 1,23 — 1,28 (m, 24H), 1,57 (sl, 2H),
14
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2,54 (t, J = 6 Hz, 2H), 3,39 (M, 2H), 4,04 (sl, 2H), 4,25 (sl, 1H), 6,65 (M, 1H), 6,70 (m, 1H),
6,83 (M, 1H), 7,17 (t, J = 6,0 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz, CDCls) § 14,1 (CH2), 18,6 (CH2),
21,0 (CHz), 22,6 (CH2), 23,8 (CHz), 29,3 (CH2), 29,5 (CH,), 29,6 (CH2), 31,9 (CH), 35,9
(CHa), 47,0 (CH>), 68,8 (CH), 69,0 (CH,), 111,4 (CH), 111,7 (CH), 114,3 (CH), 114,7 (CH),
118,0 (CH), 121,3 (CH), 129,1 (CH), 136,9 (C), 144,7 (C), 158,4 (C).

3.4.5.8. Reacdo entre o epoxido cardanol e a p-aminoacetofenona

H

o/wo /\Of
Etanol, K,CO3, 80 °C +
+ -
CaeH 24 h Cis5H31
15M31 . . . . .
NH, 1- (4 - ((2-h|drox!-3- (3-p.entadeC|IfenOX|) propil)
amino) fenil) etanona

—
(o)

o]

3- (3-pentadecilfenoxi) propano-1,2-diol  (22)

20%

Esquema 14. Reacdo entre o epdxido cardanol e a p-aminoacetofenona.

Procedimento: Foram adicionados a um baldo de fundo redondo 0,06 g de epdxido cardanol
(0,17 mmol), 0,023 g de p-aminoacetofenona (0,17 mmol), 0,023 g de K2CO3 (0,17 mmol) e 5
mL de etanol. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética e refluxo por 24 horas. Apds esse
periodo, a mistura foi concentrada, com auxilio do rotaevaporador, e purificada em coluna
cromatografica com acetato de etila e hexano (1:5, v:v). Posteriormente a amostra foi analisada
por RMN de 'H e *3C. (Rendimento 50,72 %). RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 0,87 (t, J = 6,0
Hz, 3H), 1,13-1,14 (m, 24H), 1,19 (m, 3H), 1,58 (m, 3H), 1,58 (m, 2H), 2,57 (t, J = 6,0 Hz),
3,56 (m, 2H), 4,01 (sl, 2H), 6,74 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,16 (t, J= 6 Hz, 1H). RMN 3C (75 MHz,
CDCls) 4 14,1 (CHs3), 15,1 (CHs), 22,7 (CH>), 29,3 (CH2), 29,5 (CH?>), 29,6 (CH>), 31,4 (CH>),
36,0 (CH>), 66,9 (CH.), 68,8 (CH), 69,1 (CH>), 71,3 (CH>), 76,6, 77,0, 77.4, 111,4 (CH), 114,8
(CH), 121,2 (CH), 129,1 (CH), 144,7 (C), 158,6 (C).
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3.4.6. Teste de susceptibilidade microbiana aos compostos sintetizados
Linhagens de Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas

aeruginosa — ambas isoladas a partir de amostras clinicas no Laboratorio de Microbiologia do
Hospital Regional de Mato Grosso do Sul (HRMS) — foram testadas quanto ao seu perfil de
sensibilidade frente a alguns dos compostos sintetizados nesse trabalho.

A partir de colbnias formadas ap6s 18 horas de repique dos microrganismos
supracitados em agar nutriente, foram preparados indculos em solucdo de NaCl 0,9% estéril em
concentracgdo de 1,0 x 108 UFC/mL. A partir disso, distribuiu-se 100 pL de caldo Mueller-
Hinton em microplacas de 96 pocos tipo ELISA (sendo uma placa reservada para cada
microrganismo testado), seguido de 100 pL da solu¢do dos compostos em DMSO na
concentragdo de 1 mg/mL na coluna 1 da placa (concentragdo de 500 pg/mL neste pogo). A
cada composto foram reservadas trés fileiras da microplaca (triplicata).

A partir disso, foram realizadas diluicdes seriadas 1:2 dos compostos em cada fileira,
até a concentracdo de 1 pg/mL na coluna 11. A coluna 12 foi reservada ao controle negativo do
teste. Por fim, 8 uL do ino6culo microbiano foram adicionados a todos os pocos das placas.
Como controle positivo do teste, empregou-se vancomicina para as placas de MRSA e
ceftriaxona para as placas de P. aeruginosa.

As placas foram incubadas em temperatura de 35 °C por 24 horas, sendo analisadas apds
esse periodo. A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi definida como a menor concentracdo
capaz de inibir o crescimento dos microrganismos, onde nao foram visualizadas col6nias ou

evidéncia de crescimento microbiano.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Destilacdo do LCC

(3)
Esquema 15. Mistura do cardanol com monoeno, dieno e trieno.
O processo de destilagdo a vacuo do LCC requer atencdo especial com a temperatura de
destilacdo para evitar a degradacdo do material e o controle da pressdo empregada, deve ser

monitorado até que haja a estabiliza¢éo do fluxo de destilacdo. O procedimento ao todo € longo,
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podendo levar até 12 horas. Neste trabalho, utilizaram-se 100 g de LCC e obtive-se 50 g de
cardanol insaturado.

A confirmacéo da obtencao do cardanol em mistura 8 foi feita por meio da anélise dos
espectros de RMN de 'H e *3C (espectros 1 e 2, paginas 34 e 35). Os sinais de hidrogénios da
cauda lipofilica de 15 atomos de carbono aparecem na regido entre 0,50 e 2,50 ppm no espectro
de RMN de 'H, ao passo que o tripleto referente ao metileno ligado diretamente ao anel, pode
ser visto em 2,55 ppm. Entre 5,00 e 6,50 ppm, ha sinais referentes aos hidrogénios olefinicos,
os sinais referentes ao padrdo de substituicdo do anel aromatico esta de acordo com aqueles
observados no espectro: um dupleto em 6,67 ppm referente ao hidrogénio em orto ao grupo
hidroxila e para a cadeia de hidrocarboneto, um simpleto em 6,69 que coalesce com um dos
picos do dupleto anterior, em 6,69 ppm, referente ao outro hidrogénio em orto ao grupo
hidroxila, em 6,76 ppm um dupleto em orto a cadeia carbdnica e para a hidroxila, e finalmente
um tripleto em 7,14 ppm referente ao hidrogénio em meta & hidroxila e a cadeia lateral. E
importante destacar que, nesse caso, 0 acoplamento meta (*J) ndo é detectado, apenas aquele
que ocorre entre os hidrogénios em orto, 3J.

A partir do espectro de RMN de *3C, contam-se diversos sinais de intensidades variadas
entre 10,0 e 40,0 ppm, 0 que representa os sinais dos carbonos da cadeia lateral do cardanol.
Como se trata de uma mistura, ocorre variagdo nas intensidades dos sinais em relago a presenga
de diferentes carbonos alilicos no sistema. Além disso, 0s sinais dos carbonos vinilicos também
aparecem em intensidades variadas acima de 100 ppm, denotando a complexidade da mistura
entre cardandis monoeno, dieno e trieno presentes. Ainda acima de 100 ppm, podem ser
identificados quatro sinais intensos relativos aos atomos de carbono hidrogenados do anel
aromatico em 112,6, 115,4, 120,9 e 128,1 ppm, além daqueles ligados diretamente a cadeia

alifatica e a hidroxila, em 144,9 e 155,5 ppm, respectivamente.

4.2. Hidrogenac&o catalitica de cardandis de cadeia insaturada.
OH OH

R —
A _ _ t @\/\/\/\/\/\/\/\
—_—
R R — — — 95%

(3) (6)

Esquema 4. Hidrogenacdo catalitica do cardanol destilado.
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A hidrogenacéo catalitica € uma reacdo relativamente rapida, porém o processo requer
atencdo na proporgdo correta do catalisador, paladio suportado em carbono, e a presséo de H»
injetado no sistema. Deve-se observar se ha algum vazamento no frasco para facilitar a
estabilizacdo do ambiente reacional. Utilizaram-se 10 g de cardanol insaturado e obteve-se 9,7
g de cardanol hidrogenado (95% de rendimento em massa). Os espectros de RMN *H e *C
(espectros 3 e 4, paginas 36 e 37). Pode-se observar no espectro de 'H, a auséncia de sinais
entre os deslocamentos 5,00 e 6,00 ppm, o que confirma o sucesso da hidrogenacéo das ligacdes
duplas presentes na cadeia lateral do cardanol. Quanto ao espectro de RMN C este apresenta
apenas 6 sinais acima de 100,0 ppm, o que sugere que héa apenas os sinais dos carbonos do anel

aromatico.

4.3. Sintese do epdxido cardanol (7)

OH O/wo

Cl' 1) TBAB, 106 °C, 3 h
+ 0 ) : 3R

CqsH34 2) NaOH, 70 °C, 3h CcH
Cardanol 96% 1979
hidrogenado  (*)epicloridrina Epoxido cardanol

(6) (10) (7)

Esquema 5. Sintese do epoxido cardanol (7).

A sintese do epoxido cardanol é dividida em duas etapas em sequéncia no mesmo baldo.
Nas primeiras 3 horas, a reacdo € mantida sob a temperatura de 106 °C, etapa que visa a
formagcdo da ligacéo entre a epicloridrina e a hidroxila fendlica do cardanol. Nesta fase formam-
se duas substancias, uma mais apolar com anel oxirano e a outra mais polar (cloridrina 21). Para
formacdo do produto de interesse foi necessario adicionar uma solucdo concentrada de
hidréxido de sddio na segunda etapa da reacdo, que transforma a haloidrina produzindo ep6xido
cardanol.

Ap0s a extracdo e concentracao da fase organica, o composto foi analisado por RMN de
'H e de 3C (Espectros 5 e 6, pagina 38 e 39) no apéndice. Pelo espectro de RMN de H,
observam-se dois multipletos em padréo de segunda ordem em 2,74 ppm e 2,89 ppm (esse
ultimo como aparente tripleto), referente ao grupo metileno do anel de oxirano. Como esse
grupo € constituido por um par de hidrogénios diastereotdpicos, esperar-se-ia que ambos
produzissem um par de duplo-dupletos pelo acoplamento geminal entre si e vicinal com o

hidrogénio do centro quiral, desdobramento esse ndo observado pelo padrdo de segunda ordem.
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O multipleto em 3,33 ppm diz respeito ao hidrogénio do centro quiral, integrado para um
hidrogénio, e por fim os multipletos em 3,94 ppm e 4,12 ppm, também diastereotopicos e em
padrdo de segunda ordem, correspondem-se com o metileno cujo carbono liga-se ao atomo de
oxigénio do anel aromatico, mais desprotegido.

No espectro de 3C, os sinais referentes ao grupo introduzido no cardanol aparecem em
44,8, 50,2 e 68,6 ppm, de acordo com a estrutura esperada. Ja o espectro 7 (pagina 40) apresenta
o resultado do experimento de EI-MS de baixa resolucdo (70 eV), através do qual é possivel
observar o pico do ion molecular da molécula de interesse em m/z 360,3. Além dele, o pico base
de m/z igual a 164,1 diz respeito ao produto do rearranjo de McLafferty. A partir do produto do

rearranjo, outros fragmentos podem ser sugeridos, como apresentado no Esquema 16.

o) +
\F m/z =57
o |°*
Of o+ of -+/ m/z =108
o 7 CosHas R o)
A~ \
O/ +

m/z = 360 m/z = 164 @
\ m/z =121

o8}

m/z =91

Esquema 16. Proposta de fragmentac6es sofridas pelo epdxido cardanol 7 em EI-MS (70
eV).
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4.4. Reacdes entre o ciprofloxacino e o epdxido cardanol

0O O
O O Etanol, 80°C, 24 h FMOH
F ' |
WOH O/WO Método 1 ‘/\N N
0
DMF, 80 °C, 24 h N\) A

(\N N +
HN Método 2
\) A CasHat Acetonitrila, trietilamina, 80 °C, 24 h OH

Ciprofloxacino (9) Epoxido cardanol (7) Método 3 C15H34 0o

Estrutura hibrida entre cardanol e fluoroquinolas (8)

Esquema 6. ReacBes executadas entre epoxido cardanol e ciprofloxacino utilizando diferentes
métodos.

As reacdes com o ciprofloxacino apresentaram varios obstaculos, como por exemplo a
solubilidade. Neste contexto foram testados solventes apréticos (dimetilsulféxido e acetonitrila)
e como solvente prético o etanol. O andamento das reacdes foi em todos os casos monitorado
por CCD, os quais permitiram evidenciar uma mistura complexa de dificil separacdo. Desta
forma optou-se por testar novas metodologias com aminas diversas para se encontrar um padréo

6timo de reacéo.

4.5. Reacdes entre a anilina e o epoxido cardanol com diversos catalisadores

FeCls, diclorometano, Q

0 39°C,24h N
O/\</ NH; ZnCl,, diclorometano, o OH H
+ 39°C,24h
Silica, diclorometano
C15H3y 39 °C. 24 h > C15H3;
Epoxido cardanol  Anilina  Ac. acético, diclorometano  1- (3-pentadecilfenoxi) -3-
(7) (11) 39°C 5ah - (fenilamino) propan-2-ol

Esquema 7. Reag0es entre epdxido cardanol e anilina utilizando diferentes catalisadores.

Com o objetivo de identificar o melhor catalisador entre a reacdo do nucledfilo,
contendo o grupo amina, e o substrato epoxido, foram testados diferentes catalisadores em
reacOes em diclorometano e refluxo, por 24 horas. Testaram-se o FeCls, ZnCly, silica (gel) e
acido acético. Em todas as situacGes, observou-se a formagéo de muitos produtos por CCD, o

que impossibilitou a investigacdo da formacéo de produtos de interesse.
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4.6. Reacao entre o epoxido cardanol e o 2-aminobenzotiazol

s
Etanol, 80°C, 24 h )—NH OH
v - N

s Método 1 o
+ NH
N/>_ > DMF, 80°C, 24 h
C15H31 - CisH34
o . . K,CO3 . .
Epoxido cardanol 2-aminobenzotiazol , hibrido entre benzotiazol e cardanol
7 (12) Método 2

Esquema 8. Reagdes entre o epoxido cardanol e o 2-aminobenzotiazol em diferentes
métodos.

Foram testadas duas metodologias reacionais para o acoplamento entre epdxido
cardanol e o 2-aminobenzotiazol. A varia¢do foi apenas no solvente utilizado, sendo que na
primeira metodologia foi testado o etanol e na segunda a DMF. Em ambas as reagdes, a
solubilizacdo dos reagentes ocorreu apenas com aquecimento. Entretanto, apds comparar 0s
materiais de partida com os componentes da rea¢do observou-se que ndo houve formacéao de

Novos spots, o que levou a crer que ndo houve o consumo do material de partida.

4.7. Reacdo entre a adenina e o epdxido cardanol

o
o TN NH, HN

o C15H31
) </N | \J\l DMF, K;,COg3, 80°C, 24 h </N ’ SN OH
_ o
C15Haq ” N ” N/)
Epdxido cardanol adenina hibrido de adenina e epoxido cardanol

(7) (13)

Esquema 9. Reacdo entre o epdxido cardanol e a adenina.

Utilizou-se etanol como solvente para um procedimento reacional entre a adenina e o
epoxido cardanol. A adenina apresentou baixa solubilidade inicialmente, no entanto, o emprego
de calor favoreceu a solubilizagdo. Foi empregado K>CO3z como catalisador da reacdo, porém
ndo houve a formacdo do composto de interesse e, ao contrario disso, 0 material de partida

cardanol (6) foi recuperado como produto, cuja estrutura foi elucidada por RMN de H.

21



Fundac¢do Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Alimentos e Nutricdo
< Programa de Pds-Graduag¢ao em Ciéncias Farmacéuticas

/
407
Pewies> /

4.8. Reacdo entre a efedrina e o epoxido cardanol

OH
@)\/CH:;
O O N
OH /ﬁ “CH,
CH,4 DMF, K,COs, 106 °C, 24 h C.eH 0
e agle! L eyt
HN\CH3 C1sHs4

Efedrina Epdxido cardanol 2 - ((2-hidroxi-3- (3-pentadecilfenoxi) propil) (metil)
(14) 7 amino) -1-fenilpropan-1-ol
(15)

Esquema 10. Reacdo entre a efedrina e o epdxido cardanol.

A reacdo entre a efedrina e o epdxido cardanol foi feita em DMF e durou 24 horas. Todo
o0 processo foi acompanhado por CCD. Ap6s o periodo reacional e posterior purificacdo a
amostra foi analisada por RMN de 'H e *C (Espectros 8 e 9, paginas 41 e 42). Ao observar 0s
espectros de RMN de, nota-se que ha sobreposic¢do dos sinais 0 que sinaliza que a substancia
ndo estd pura. Mesmo ap6s a purificacdo em coluna cromatografica, foi evidenciado que a
mistura apresenta um fator de retencdo muito similar o que dificultou a separacao precisa das
substancias. Entretanto, por apresentar trés centros assimétricos, o produto, na verdade, é uma
mistura de diastereoisdmeros. Este € um cenario possivel pois o espectro de RMN de C
evidencia os sinais de ambos o0s anéis aromaticos. Ao comparar com os padrdes dos fatores de
retencdo (RF) da efedrina (14) e o epdxido cardanol (7) na placa de CCD observou-se que 0
spot formado foi bem diferente dos padrdes.

Por meio da espectroscopia de RMN de *H, os sinais que indicam que houve o
acoplamento entre as duas moléculas foram o par de dupletos entre 1,00 e 1,13 ppm, referentes
as metilas provenientes do bloco da efedrina, que acoplam com o metino vicinal e se desdobram
em dupletos. Esses sinais aparecem duplicados em decorréncia da existéncia de
diastereoisbmeros no produto. Da mesma forma, os simpletos em 2,22 e 2,29 ppm
correspondem a metila ligada ao nitrogénio dos dois diastereoisdmeros presentes. Além desses
sinais, o multipleto acima de 7,25 ppm refere-se aos hidrogénios do anel aromatico proveniente
da efedrina. Os demais sinais referentes ao bloco oriundo do cardanol também podem ser

observados no espectro.
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4.9. Reacdo entre a L-lisina e o epdxido cardanol

A L-lisina se mostrou pouco solivel em DMF empregada como solvente para a reacao,
fato este que pode ter contribuido para o insucesso da reacdo. Havia dois grupos amina que
poderiam reagir, entretanto a amina alfa ao grupo acido possui menor carater nucleofilico por
estar proximo a um sistema de deslocalizacdo de elétrons, demonstrando uma menor
possibilidade de atague em relacdo ao grupo amina em ¢ a carbonila. Ao analisar a estrutura do
produto obtido, entretanto, observou-se um padréo diferente do esperado.

Através da andlise por RMN de *H (espectro 10, pagina 43), observou-se um padrio
semelhante ao do material de partida 7, com excecao dos sinais na regido entre 3,70 e 4,10 ppm.
Os dois multipletos referentes ao metileno do anel oxirano ndo sdo detectados, porém, apenas
um conjunto de sinais com integracdo para cinco hidrogénios surge ao redor de 4,00 ppm,
indicando mudanca no padréo do grupo derivado da epicloridrina. J& no espectro de RMN de
13C (espectro 11, pagina 44) evidencia-se um fendmeno semelhante, pois os trés sinais de
carbonos derivados da epicloridrina continuam sendo detectados, mas aqueles pertencentes ao
anel de epoxido aparecem mais desprotegidos, aparecendo acima de 60 ppm.

Por fim, pela espectrometria de massas por impacto de elétrons de baixa resolucéo (El-
MS, 70 eV), constatou-se o pico do ion molecular em m/z 378 (espectro 12, pagina 45), o que
sugere que houve a hidrolise do anel de oxirano com concomitante formacdo de um diol
(Esquema 11). Além desse pico, é possivel observar também fragmentos que indicam a
ocorréncia do rearranjo de McLafferty (m/z = 182), e ao pico base (m/z = 108) pode ser atribuida

a estrutura mostrada no Esquema 17.
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HO HN
(6] NH,
CARY 0
NH, DMF, 106 °C, 24 h :{ OH
+ OH > Cq5H o}
HzNM 15M31
CysH )
i © Acido 2-amino-6 - ((2-hidroxi-3-
Epdxido cardanol L-lisina (3-pentadecilfenoxi) propil) amino) hexanoico
(7) (14)
OH

HO

o

20%

3- (3-pentadecilfenoxi) propano-1,2-diol
(22)

Esquema 11. Sintese de 3- (3-pentadecilfenoxi) propano-1,2-diol (23).

B e B e+
OH + OH

OH Ci2oHzs OH - OH OH

C12H25

m/z =108

m/z =378 m/z = 182

Esquema 17. Proposta de fragmentac6es do diol 22 por EI-MS (70 eV).

4.10. Reacdo entre a etilenodiamina e o epdxido cardanol.

Foram testadas trés metodologias com o objetivo de formar dimeros entre o epdxido
cardanol e a etilenodiamina, o que resultaria na formagdo de uma ponte entre as unidades de
cardanol constituida da estrutura do etambutol, um dos farmacos utilizados no tratamento da
tuberculose. As reacOes foram feitas variando-se os solventes (acetonitrila, DMF e etanol) em
refluxo. Em todas as situacgdes, utilizou-se K2COs como catalisador. Como produto, isolou-se
o cardanol 6, ou seja, houve quebra da ligacdo C-O entre a unidade derivada do cardanol

daquela derivada da epicloridrina do material de partida 7. Esse mesmo resultado foi também
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obtido no experimento apresentado na sessdo 4.7, onde tentou-se unir o epoxido cardanol a
adenina. Tanto neste procedimento, como naquele, o uso de K>COz possivelmente ativa o
nucleofilo amina para que ocorra a amindlise de uma ligacdo C-O, porém, ao contrario do
ataque se dar em um dos atomos de carbono ligados ao oxigénio do oxirano, ele ocorre no
atomo de carbono ligado ao oxigénio ao anel aromético, como demonstrado no Esquema 18,

provocando o reverso da reagao de formacdo do epdxido cardanol.

o . N
< DMF, K,CO3, 106 °C, 24 h /\(\H /\(H

0o ]
. Método 1 OH OH
NH, +
HZN/\/ Acetonitrila, K,COg, refluxo, 24 h
CisHsy Método 2 C1sHs CisH34
Epoxido cardanol  Etilenodiamina  Etanol,NaOH, 80 °C, 24 h Monomero e dimeros de moléculas hibridas
@) (17) Método 3 entre epoxido cardanol e etilenodiamina

Esquema 12. Reacdes entre o epoxido cardanol e a etilenodiamina em diferentes solventes.

O
m. H Y 0

R/

cardanol nao isolado
(isolado)

Esquema 18. Possivel amindlise proposto para explicar a obtencao de cardanol a partir de
epoxido cardanol.

4.11. Reacdo entre o epoxido cardanol e o 2-aminofenol

ONO OH Etanol, 80 °C, 24h O/\ﬁ”

NH, > OH OH
+ Método 1, 35%
Cqs5H34 Tolueno, 80 °C, 24h C1sH34
Epoxido cardanol  2-aminofenol Método 2 2 - ((2-hidroxi-3- (3-pentadecilfenoxi) propil)
7 (18) amino) fenol

(20)

Esquema 13. Sintese de 2 - ((2-hidroxi-3- (3-pentadecilfenoxi) propil) amino) fenol.

Foi utilizado o 2-aminofenol como nucledfilo para reagir com 7, onde foram utilizadas

duas metodologias (Esquema 13). A primeira, empregando etanol como solvente, 0 processo
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foi monitorado por CCD, e notou-se 0 surgimento de um novo spot intermediério entre os
materiais de partida nas primeiras trés horas de reacdo. Comparado com a segunda metodologia,
onde foi utilizado o tolueno como solvente, notou-se que a reacdo levou mais tempo para
ocorrer. Apds a purificacdo do produto oriundo da primeira metodologia, 0 mesmo foi analisado
por espectroscopia de RMN.

Pelo espectro de RMN de 'H (Espectro 13, pagina 46), percebe-se que os multipletos
em 2,75 e 2,89 ppm, referentes ao metileno diastereotopico do anel de oxirano de 7, ndo sédo
mais detectados, 0 que sugere que houve alteracdo quimica do grupo epoxido. Além disso, 0
multipleto em aproximadamente 6,70 ppm, relacionado a trés hidrogénios do anel aromatico do
cardanol, agora aparecem aglomerados com outros sinais.

Pelo espectro de RMN de *3C (Espectro 14, pagina 47), observamos um sinal adicional
em 69,9 ppm em relacdo ao espectro de RMN de **C de 7, e isso somado ao fato de que 0s
sinais relativos aos carbonos da porcdo aromética da molécula aparecem em numero de 13,
pode-se sugerir que o produto ainda esteja em mistura. Diante dos resultados, planejou-se
estudar o produto dessa reacao por espectrometria de massas (EI-MS) acoplado a cromatografia

gasosa, bem como por espectrometria de massas de alta resolucao.
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0]
0] 0] °
) N
/ﬁ 0 /\/\H
Etanol, K,CO3, 80 °C OH
+ - +
24 h
C1sHay s C1sHa
2 1- (4 - ((2-hidroxi-3- (3-pentadecilfenoxi) propil)
(7) (19) amino) fenil) etanona

HO

(22)
20%

Esquema 14. Obtencdo de 1-etoxi-3-(3-pentadecilfenoxi) propan-2-ol.

A reacdo realizada entre a p-aminoacetofenona e o epdxido cardanol foi monitorada por
CCD e ap0s o processo reacional, foi feita a purificacdo por meio de coluna de cromatografia
liquida, onde foi obtido 0,058 g de produto, que pode ser identificado como o produto do ataque
de uma molécula de etanol ao anel de epdxido, como mostrado no esquema 14.

Por espectroscopia de RMN de 'H (espectro 15, pagina 48), percebe-se um tripleto em
1,21 ppm além daquele em 0,88 ppm referente a metila da cadeia lateral do cardanol. Este novo
tripleto esta relacionado com o grupo metil advindo do etanol. Além disso, 0s multipletos do
epoxido que apareciam em 2,75 e 2,89 ppm no espectro de 7, aqui estdo ausentes, mas o sinal
referente ao centro estereogénico do epdxido cardanol, em aproximadamente 3,50 ppm, neste
espectro aparece coalescendo com um aparente multipleto de dois hidrogénios diastereotdpicos.
O mesmo acontece com o sinal em 4,00 ppm, que mostra um dos sinais de um hidrogénio de

grupo diastereotopico aparecendo sobreposto a um quadrupleto, este quadrupleto sendo do
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grupo metileno proveniente do etanol.

No espectro de RMN de 3C (espectro 16, pagina 49), pode-se constatar os seis sinais
de carbono do anel aromatico oriundos do fragmento do cardanol, e além disso, quatro sinais
entre 68,0 e 72 ppm, sendo trés referentes ao grupo de trés carbonos derivados da unidade da
epicloridrina e um sendo do metileno proveniente do etanol. O sinal do grupo metil também do
etanol pode ser observado em 15,1 ppm.

Por fim, por espectrometria de massas (Espectro 17, pagina 50), observa-se o pico do
ion molecular em m/z de 406. Como acontece nos casos anteriores, o rearranjo de McLafferty
opera com facilidade, gerando um fragmento com m/z igual a 210, e a partir dele, o pico base
em m/z de 108, seguindo o0 mesmo raciocinio do que acontece no caso do diol 22.

4.13. Resultado do teste de susceptibilidade microbiana

Testaram-se 0s compostos 6, 15, 20, 22 e 23 quanto ao potencial de inibir o crescimento
de duas cepas clinicas das bactérias Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, um
Gram-positivo) e Pseudomonas aeruginosa (Gram-negativo).

Todos os compostos testados foram inativos sobre a cepa de Pseudomonas aeruginosa,
porém, o cardanol saturado 6 e o produto da unido entre a efedrina e o epdxido cardanol 15
apresentaram MIC iguais a 63 pg/mL e 32 ug/mL sobre MRSA, respectivamente. A
vancomicina, utilizada como controle positivo do teste, apresentou MIC igual a 1 pg/mL. Esses
dados podem ser considerados como atividades moderadas por parte de 6 e 15, podendo ser
direcionadores de mudancas estruturais importantes nos esqueletos de tais substancias visando
ao aumento da atividade antibacteriana.

Sobre a auséncia de atividade sobre P. aeruginosa, por outro lado, pode ser sugerido
que a parede celular de bactérias Gram-negativas, contendo uma camada externa composta de
fosfolipidios cujo cerne é lipofilico, pode fixar e mesmo aprisionar as substancias apolares,
como as testadas nesse trabalho, evitando que os mesmos alcangassem 0s seus sitios de acéo

dentro da célula microbiana.

5. CONCLUSAO

O trabalho resultou na sintese inesperada dos compostos 1-etdxi-3-(3-
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pentadecilfenoxi)propan-2-ol (23), e 3-(3-pentadecilfenoxi) propano-1,2-diol (22) e também os B-
amino alcoois 2-((2-hidroxi-3-(3-pentadecilfendxi)-propil)-amino) fenol (20) e 2-((2-hidréxi-3-
(3-pentadecilfenoxi)-propil) (metil) amino) -1-fenilpropan-1-ol (15). De acordo com o
panorama de resultados das reacdes envolvendo o epdxido de cardanol 7, utilizado como
material de partida neste trabalho, observa-se uma baixa reatividade do epoxido 7 com as
aminas escolhidas para este trabalho (aromaticas e alifaticas). Quando utilizado K>COs,
observamos que o ataque nucleofilico se da no carbono ligado ao grupo aril éter da molécula e
ndo nos carbonos eletrofilicos do anel oxirano.

Por fim, foi possivel encontrar atividades antibacterianas sobre uma cepa clinica de
grande interesse médico por se tratar de linhagem comumente resistente a maioria dos
antibidticos, MRSA, o que pode nos direcionar a modificar estruturas semelhantes a fim de se

alcancar melhores atividades bactericidas.
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Espectro 1. RMN de *H (300 MHz, CDCIls). Cardanol destilado em mistura: monoeno, dieno e trieno.
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Espectro 2. RMN de *C (75 MHz, CDCIs). Cardanol destilado em mistura: monoeno, dieno e trieno.
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Espectro 3. RMN de 'H (300 MHz, CDCIs). Cardanol hidrogenado.
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Espectro 4. RMN de *C (75 MHz, CDCIs). Cardanol hidrogenado
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Espectro 5. RMN de *H (300 MHz, CDClz). Epéxido cardanol.
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Espectro 6. RMN de *C (75 MHz, CDCIs). Epéxido cardanol
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Espectro 7. Espectro de massas (EI-MS, 70 eV). epoxido cardanol.
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Espectro 9. RMN de *C (75 MHz, CDCIls). Molécula hibrida entre epoxido cardanol e efedrina
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Espectro 11. RMN de C (75 MHz, CDCls). 3-(3-pentadecilfendxi)propano-1,2-diol.
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Espectro 12. Espectro de massas (EI-MS, 70 eV). 3-(3-pentadecilfendxi)propano-1,2-diol.
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Espectro 13. RMN de 'H (300 MHz, CDCIls). 2-((2-hidroxi-3-(3-pentadecilfendxi)propil)amino)fenol
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Espectro 16. RMN de '3C (125 MHz, CDCls). 1-etéxi-3-(3-pentadecilfendxi)propan-2-ol
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Espectro 17. Espectro de massas (EI-MS, 70 eV). 1-etdxi-3-(3-pentadecilfendxi)propan-2-ol
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