ARTIGO

LACTONA MACROCICLICA A PARTIR DO ACIDO ANACARDICO

A.A. Craveiro?, GM.P. Santiagob e M.1.L. Machado?.

3 Laboratério de Produtos Naturais — Departamento de Quimica Orga‘niz'a e Inorganica — Universidade Federal do Ceard (BA)
Y Departamento de Farmdcia — Universidade Federal do Cearé (BA )

(Recebido em 29/9/88)

ABSTRACT

Twelve member ring macrocyclic lactone with skeleton
of lasiodiplodine can be systhetized from anacardic acid,
the major phenolic acid present in Cashew nut shell liquid.
Thus oxidation of the Anacardic acid derivative (VI) with
KMnO, produce the carboxy-esther (VII), which by
reduction with B,H, followed by saponification gave the

alcohol (IX). This alcohol was cyclized to the desired macro

lactone (X) by anhydride Trifluoracetic in benzene.

RESUMO

Uma lactona macrociclica com anel de 12 membros,
possuindo esqueleto andlogo a lasiodiplodina, pode ser
sintetizada a partir do 4cido anacérdico, principal substin-
cia fendlica contendo um grupo carboxilico presente no
l{quido da casca da castanha (LCC). Desta forma a oxida-
¢80 do derivado do 4cido anacdrdico (VI) com KMnO,
produziu o carboxi-éster (VII) que por redugdo com dibo-
rano seguida de saponificagdo levou ao dlcool (IX). Este
dlcool foi ciclizado 2 lactona macrociclica desejada por ani-
drido trifluoroacético em benzeno.
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INTRODUCAO

O LCC (liquido da casca da castanha) é um sub-produto
da indistria de caju do Nordeste e contém os seguintes
constituintes fendlicos: cardanol (Ia, R; = R, = R; = H,

=0,2,4,6), cardol (Ib,R; =R, =H,R3 =0OH,n =
=0,2,4,6), 2-metilcardol (Ic,R; =H,R, =CH;,R;3 =
=0H,n=0,2,4, 6) e 4cido anacdrdico (Id, R; = CO,H,
R, = R; = H,n = 0, 2,4, 6). Outros compostos minorit4-
rios derivados do cardol e 2-metilcardol também estdo pre-
sentes, notadamente aqueles com a cadeia lateral contendo
Cy,C11,Cy3 ecnl-

Os componentes insaturados do 4cido anacdrdico (Id),
principal constituinte do LCC, foram analisados indireta-
mente através de cromatografia do éter metilico do carda-
nol, obtido por descarboxilagdo e metilagdo de Id. Estes
estudos qualitativos revelaram a existéncia de um consti-
tuinte monoinsaturado, com a ligag@o olefinica localizada
na posigdo 8 da cadeia lateral de 15 4tomos de carbono,
outro constituinte com duas insatura¢des, sendo estas loca-
lizadas nas posiges 8 e 11 da cadeia lateral ¢ um outro
constituinte triinsaturado, com as ligagdes olefinicas loca-
lizadas nas posigdes 8, 11 e 142,
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O 4cido anacdrdico (Id) e seus derivados tém sido lar-
gamente utilizados como matéria prima em sfnteses e paten-
tes, e sua transformagdo em produtos mais nobres continua
a ser de interesse face a sua disponibilidade e custo relativa-
mente baixo.

Dentro do programa de aproveitamento de matérias
primas vegetais abundantes no Estado do Cear4, decidiu-se
investigar a preparagdo de lactonas macrociclicas aromiticas
derivados deste 4cido que tenham interesse cientifico e ou
industrial. Assim sendo, preparou-se o derivado do é4cido
acetil salicftico (I) baseado em informagdo da literatura®
que relatavam atividade antiinflamatéria acentuada para o
acetato de III, sem os efeitos colaterais apresentados pelo
4cido acético salictlico.

Outra estrutura com crescente interesse na drea de hor-
monios anabolizantes é a da zearalenona (IV), cuja agdo
como hormodnio de engorda animal® tomou esta lactona
produto importante na nossa pauta de importagdo. A sua
estrutura peculiar e a descoberta de outro produto
natural®, a lasiodiplodina (V) com estrutura macrociclica
de 12 membros estimulou o presente estudo de prepara-
¢80 de lactona macrociclica a partir do 4cido anacdrdico
(1d) de acordo com o Esquema .
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RESULTADOS E DISCUSSAO

O isolamento do 4cido anacdrdico (Id) foi feito confor-
me o trabalho de Wassrman e Dawson®, substituindo-se,
entretanto, o hidréxido de chumbo por acetato bdsico de
chumbo. O produto se apresenta como um liquido oleoso
escuro, com rendimento de 11%.

O espectro no L.V. mostra uma banda de absor¢do em
1645 cm™' comespondente ao estiramento C = O. A pre-
sen¢a desta banda de absorgdo é de valiosa importancia na
identificagdo do 4cido anacérdico-(I), visto que, este facil-
mente descarboxila, transformando-se em cardanol (Ia).

O édcido anacérdico foi submetido & metilagdo com sulfa-
to de metila’. Obteve-se dessa reagdo um produto oleoso
(VD) em 62% de rendimento, cujo espectro no I.V. mostra
claramente o desaparecimento da banda multipla em
3700-2240 cm™! referentes as hidroxilas.

No- espectro de RMN'H a 60 MHz, observa-se as absor-
¢Oes em 3,90 6 e 383 & correspondentes is metoxilas do
éter e do éster respectivamente.

A degradagdo da cadeia lateral do éter metilico do ana-
cardato de metila (VI) foi feita utilizando-se permangana-



to de potassio® para produzir o carboxi-éster (VII) em
69% de rendimento.

O espectro no I.V. mostra as absorgdes em 1730 e
1710 cm™!, que correspondem 4s carbonilas do éster ¢ do
4cido, respectivamente, e também mostra uma banda de
absorgdo em 3700-2300cm™' que cormespondem 4
hidroxila do 4cido. _

No espectro de RMN'H a 60 MHz observa-se um single-
to a 10,23 & referente ao préton da carboxila, um tripleto
em 7,10 5§ (J = 8 Hz) correspondente ao préton em C—35;
um duplo dubleto (J= 8 Hz ¢ J’ = 3Hz) centrado em 6,60 &
referentes aos protons em C—4 ¢ C—6. As absor¢des.em
3,78 e 3,70 & correspondem s metoxilas do éter e do
éster respectivamente. O multipleto em 2,67—2,03 6 € rela-
tivo aos protons a 4 carbonila e aos prétons.benzilicos;
enquanto que o singleto largo em 1,33 8 corresponde aos
protons metilénicos.

A rteducdo seletiva do carboxi-éster (VII) ao correspon-
dente dlcool foi feita com diborano em THF®, produzindo
o hidro-éster (VII). A rdpida redugfo de 4dcidos carboxilicos
por diborano em THF, possibilita reduzir seletivamente este
grupo na presenga de outros grupos funcionais, tal como
o grupo éster'®.

O espectro no L.V. mostrou o desaparecimento da banda

" multipla em 3700—2300 cm™! correspondente a hidroxila
do 4cido e da banda em 1710 cm™ referente a carboxila.
Ao mesmo tempo, observou-se a presenca de uma banda
em 3690-3120cm™ correspondente 3 hidroxila do
dlcool.

O espectro de RMN'H a 60 MHz apresenta o j4 conhe-
cido sistema dos prétons aromiticos. Mostra ainda absor-
¢bes em 3,78 e 3,73 & referente is metoxilas do éter e do
éster respectivamente. Tripleto em 3,42 & corresponde aos
protons ligados ao carbono carbindlico; a absorgdo em
3,13 8, que desaparece com a adigdo de D,0, é devida 2
hidroxila. Um tripleto em 2,45 § estd relacionado aos pro-
tons benzilicos, enquanto o singleto largo em 1,30 6 corres-
pondem aos prétons metilénicos.

Da hidrélise do hidroxi-éster (VIII) em meio bésico,
obteve-se um produto sob a forma de cristais brancos de
p.f= 988 —102,60C em 66% de rendimento, cujo espectro
de massa apresenta o pico M: = 280 u.m.a. .

No espectro no 1.V. observa-se uma banda multipla em
3440—3200cm™ que cormresponde 3 hidroxila do 4cido
e outra banda miltipla em 3080—2220cm™ se refere
3 hidroxila do édlcool. Foi também observado o desapa-
recimento da banda em 1730 cm™ correspondente i carbo-
nila do éster e o surgimento de uma banda de 1690 cm™!
correspondente a carbonila do 4cido.

O espectro de RMN'H a 60 MHz apresentou um conjun-
~ to de sinais em 7,33 & correspondente aos trés prétons aro-
mdticos, um singleto em 3,73 § referente 2 metoxila. As de-
mais observagdes so aproximadamente as mesmas descritas
para o hidroxi-éster (VIII).

CiclizagGes de hidroxi-acidos a lactonas sdo bem conheci-
das na literatura para representantes com 5 a 7 membros,
sendo mais raras as ciclizagSes envolvendo lactonas com 8
a 12 membros, face ao efeito estérico apresentado pelo
anel'!. Estes processos nfo apresentam, portanto, rendi-

mentos satisfatérios. Viérias tentativas, utilizando-se t-amila-
to de s6dio em tolueno sob refluxo’? ¢ 4cido p-toluenosul-
fonico em benzeno'® foram feitas, porém a lactona macro-
ciclica desejada ndo foi obtida. Finalmente, a cicliza¢do foi
tentada utilizando-se como reagente de ciclizagdo, anidrico
trifloroacético em benzeno'®. Desta reagdo obteve-se um
produto sob a forma de cristais de p.f= 142—143,50C em
20% de rendimento, cujo espectro de massa apresenta o
picoM! = 262 um.a. .

O espectro no 1.V. mostra o aparecimento de uma banda
de 1705 cm™ comespondente ao estiramento C = O. Neste
espectro observa-se também o desaparecimento das bandas
multiplas em 3440-3200cm™ e em 3080-—2200 cm™
presentes no produto de partida (I1X).

O espectro de RMN'H a 60 MHz apresentou uma absor-
¢d0 localizada na faixa de 7,22 6,57 & correspondente aos
trés prétons aromdticos e uma absorgdo centrada em 4,27 6
correspondente aos prétons do grupo metilénico ligado ao
oxigénio; o singleto em 3,77 § foi atribufdo 3 metoxila,
a absorgdo centrada em 2,47 & foi atribuida aos prétons
benzilicos; enquanto a absorgdo entre 1,95 ¢ 1,18 6 corres-
pondente aos protons metilénicos do anel.

CONCLUSAO

O éxito desta ciclizagdo abre a perspectiva de obtengfo
de lactonas naturais com a estrutura semelhante a da lasio-
diplodina (V), assim como deve estimular estudos com a’
lactona (X) e seus derivados como substitutos da Zearale-
nona (IV) em engorda animal.
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