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RESUMO

O desenvolvimento de novos compostos é uma area em constante expansao na
guimica, especialmente na sintese organica, impulsionada pela necessidade de novos
farmacos diante do crescente surgimento de bactérias multirresistentes. A criacdo de
novas rotas sintéticas, bem como a aplicacdo de metodologias ja estabelecidas para
a obtencdo de compostos inovadores, representa um dos grandes desafios da
pesquisa contemporanea. Neste contexto, este trabalho teve como objetivo explorar
diferentes metodologias para a sintese de auronas derivadas do cardanol, visando
avaliar sua atividade biolégica contra bactérias multirresistentes. Inicialmente, o
cardanol foi purificado e utilizado como material de partida para a sintese da
acetofenona, precursora da chalcona investigada, e da cromona de cardanol, que
serviu como substrato para a obtencdo da enaminona. Tanto a chalcona quanto a
enaminona foram empregadas na sintese das novas auronas, utilizando um sistema
reacional contendo DMSO em refluxo como solvente, além de brometo de cobre e
iodo molecular como reagentes. Os compostos obtidos foram submetidos a ensaios
biologicos contra bactérias multirresistentes, incluindo Escherichia coli e
Staphylococcus epidermidis, com o objetivo de avaliar sua capacidade de inibicdo
parcial ou total do crescimento microbiano. Como resultado, foram sintetizadas duas
novas moléculas com potencial promissor para o desenvolvimento de farmacos
antibacterianos.

Palavras-chave: Aurona, Cardanol, Sintese organica, Farmacos, Bactérias
multiresistentes.



ABSTRACT

The development of new compounds is a continuously expanding field in chemistry,
particularly in organic synthesis, driven by the urgent need for novel drugs to combat
the rising emergence of multidrug-resistant bacteria. The creation of new synthetic
routes, as well as the application of established methodologies to obtain innovative
compounds, represents one of the major challenges in contemporary research. In this
context, this study aimed to explore different methodologies for the synthesis of
aurones derived from cardanol, with the goal of evaluating their biological activity
against multidrug-resistant bacteria. Initially, cardanol was purified and used as a
starting material for the synthesis of acetophenone, a precursor to the chalcone under
investigation, and cardanol-derived chromone, which served as a substrate for the
synthesis of enaminone. Both chalcone and enaminone were employed in the
synthesis of new aurones using a reaction system with refluxing DMSO as a solvent,
along with copper bromide and molecular iodine as reagents. The obtained
compounds were subjected to biological assays against multidrug-resistant bacteria,
including Escherichia coli and Staphylococcus epidermidis, to evaluate their potential
for partial or complete microbial growth inhibition. As a result, two novel molecules
were synthesized, demonstrating promising potential for the development of
antibacterial drugs.

Keywords: Aurone, Cardanol, Organic synthesis, Pharmaceuticals, Multidrug-
resistant bacteria.
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1. INTRODUCAO

1.1. Importancia da sintese de novos farmacos.

A procura por novos farmacos € uma das areas em maior crescimento da
ciéncia moderna, ponderando a necessidade continua de tratamentos eficientes para
uma diversidade de doencas que afligem a populacdo mundial. A complexidade das
doencas atuais, aliada ao surgimento de patdgenos resistentes a medicamentos,
requer uma investida inovadora e diversificada no descobrimento de novos compostos

bioativos.

Neste contexto, a sintese orgénica exerce um papel fundamental, pois
possibilita a inpiracao pela procura de moléculas com estruturas variadas que podem
atuar em diferentes alvos bioldgicos. A utilizacdo de estratégias como a quimica
combinatoria e a sintese orientada a diversidade tem se mostrado eficaz na geracao
de bibliotecas de compostos, facilitando a identificacdo de novos candidatos a

farmacos (Sangi, 2016).

Além disso, a crescente preocupacdo com a escassez de recursos nao
renovaveis tem impulsionado a pesquisa por fontes renovaveis na sintese organica. A
utilizacdo de matérias-primas derivadas de fontes renovaveis ndo apenas contribui
para a reducdo da dependéncia de recursos fosseis, mas também promove a
utilizacdo de compostos naturais em que pequenas alteracdes podem fazer com que

aumente muito sua atividade bioldgica.

A industria quimica, em particular, tem se voltado para a exploracdo de
biomateriais e compostos de origem vegetal, que podem ser utilizados na sintese de
novos farmacos, reduzindo assim a pegada ecoldgica da producdo farmacéutica
(Calegari & Oliveira, 2016; Briesemeister et al., 2021). Essa transicdo para fontes
renovaveis é essencial, pois a industria enfrenta desafios significativos relacionados a
sustentabilidade, especialmente em um cenario global que demanda solugcbes
inovadoras para problemas ambientais e de saude (Ribeiro, 2023; Teixeira & Silva,
2021).

A interseccdo entre a busca por novos farmacos e a utilizacdo de fontes
renovaveis na sintese organica ndo é apenas uma questdo de inovacao cientifica,

mas também uma resposta a uma necessidade social e ambiental. A utilizacdo de
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produtos naturais como base para a sintese de novos compostos farmacéuticos tem
se mostrado promissora, uma vez que muitos medicamentos eficazes séo derivados
de substancias naturais (Trivella et al., 2022). Essa abordagem nao s6 enriquece a
diversidade quimica disponivel para a pesquisa farmacéutica, mas também promove
a conservacao de recursos naturais e a sustentabilidade dos ecossistemas (Reis et
al., 2021).

Além disso, a utilizacdo de residuos agricolas e outros subprodutos como
matéria-prima para a sintese de novos compostos farmacéuticos representa uma
abordagem inovadora que pode contribuir para a economia circular. Essa pratica nao
s6 reduz o desperdicio, mas também valoriza recursos que, de outra forma, seriam
descartados, transformando-os em valiosos insumos para a industria farmacéutica
(Ribeiro, 2023; Sobreiro & Lima, 2020).

Por fim, a busca por novos farmacos e a utilizacdo de recursos de origem
natural na sintese organica ndo sao apenas tendéncias passageiras, mas sim
componentes essenciais de uma estratégia global para enfrentar os desafios de saude
e ambientais do século XXI. A colaboracéo entre cientistas, industrias e formuladores
de politicas sera fundamental para garantir que essas praticas se tornem a norma,
promovendo um futuro onde a inovacéo cientifica e a sustentabilidade ambiental
coexistam de maneira harmoniosa e produtiva (Lopes & Hermenegildo, 2015;
Kraetzig, 2024).

1.2. Auronas.

As auronas sao compostos organicos que pertencem a classe dos
flavonoides, sendo frequentemente encontrados em diversas plantas, especialmente
na familia Clusiaceae. Esses compostos sdo conhecidos por suas propriedades
biolégicas promissoras, incluindo atividades antimicrobianas e antifingicas (Souza,
2024; Ferreira et al., 2012). A presenca de auronas em extratos de plantas, como a
prépolis vermelha e as folhas de Mimosa tenuiflora, tem sido objeto de estudos que
visam explorar seu potencial biolégico e farmacoldgico (Souza, 2024; Santos et al.,
2022).
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Figura 1 — Flavonoide e seus derivados.

o O

2- Flavonoide 3- Flavona

1- Aurona

A composi¢cdo quimica das auronas € rica e diversificada, frequentemente
associada a outras classes de compostos bioativos, como xantonas e chalconas. Por
exemplo, a propolis vermelha é reconhecida por sua heterogeneidade, contendo néo
apenas auronas, mas também catequinas, leucoantocianidinas e outros fendlicos
(Souza, 2024). Essa diversidade quimica pode influenciar as propriedades funcionais
dos extratos, resultando em variacdes significativas na atividade bioldgica observada
em diferentes estudos (Souza, 2024; Santos et al., 2022). Além disso, as auronas tém
sido identificadas como parte de uma estratégia de defesa das plantas, contribuindo

para a protecdo contra patdgenos e estresses ambientais (Ferreira et al., 2012).

Figura 2 - Compostos com estudos de sua bioatividade.

o) [¢]

F

O

4- Chalcona 5- Xantona

A sintese de auronas tem evoluido com a introducéo de métodos inovadores
gue melhoram a eficiéncia e a diversidade estrutural dos compostos. Métodos
tradicionais, como a condensacdo alddlica, foram complementados por técnicas
modernas, incluindo reac¢des assistidas por micro-ondas e acoplamentos cruzados
catalisados por metais (Campanico et al., 2019; Torres et al., 2021). Por exemplo, a
sintese de auronas utilizando a reacdo de Suzuki-Miyaura demonstrou ser eficaz na
modificacdo da estrutura basica, resultando em compostos com atividades biologicas
aprimoradas (Campanico et al., 2019). Além disso, a utilizagdo de precursores como

benzofuranonas e benzaldeidos tem sido uma abordagem comum para a obtencéo de

12



auronas com diferentes substituicbes que podem potencializar suas propriedades
farmacologicas ([Monosa et al., 2019).

A pesquisa sobre auronas nao se limita apenas a sua sintese e propriedades
biolégicas, mas também se estende a sua aplicacdo em terapias inovadoras. Por
exemplo, a identificacdo de compostos derivados de aurona como potenciais agentes
antituberculosos destaca a versatilidade dessas moléculas na luta contra infeccbes
resistentes a multiplos medicamentos (Yang et al., 2020). Além disso, a exploragéo de
auronas como inibidores da xantina oxidase sugere um papel promissor no tratamento

de condi¢cdes como gota e hiperuricemia (Kobzar et al., 2021).

1.3. Cardanol.

O cardanol é um composto fendlico que é extraido do liquido da casca de caju
(fruta de nome cientifico Anacardium occidentale L.), um subproduto da industria de
processamento da castanha de caju. O liquido da casca de caju é rico em compostos
bioativos, sendo o cardanol um dos principais componentes, resultante da
descarboxilacdo do acido anacéardico durante o processo de extracdo (Chaves et al.,
2010). O cardanol € um liquido oleoso, de cor ambar, que apresenta propriedades
guimicas que o tornam um precursor valioso na sintese organica.

Na sintese organica, o cardanol € considerado um intermediario versatil. Ele pode
ser utilizado na producdo de uma variedade de produtos quimicos, incluindo
surfactantes, emulsificantes e aditivos industriais (Mazzetto et al., 2009). Além disso,
o cardanol é utilizado em reacdes de Claisen e outras transformacfes quimicas que
resultam em compostos de interesse farmacéutico e industrial (Franca et al., 2016).
Sua estrutura quimica permite a modificacdo e a funcionalizacdo, o que o torna um
candidato ideal para a sintese de novos materiais com propriedades especificas.

Os beneficios do cardanol sdo amplamente reconhecidos em varias areas. Ele
possui propriedades antioxidantes e antimicrobianas, o que o torna Ut em
formulacdes farmacéuticas e cosméticas (Filho et al., 2017). Além disso, o cardanol é
considerado uma alternativa sustentavel aos derivados de petréleo, contribuindo para
a reducdo da dependéncia de recursos ndo renovaveis e promovendo praticas
industriais mais ecologicas (Dias et al., 2012). A utilizacdo de cardanol em surfactantes

nao iénicos, por exemplo, € uma area de crescente interesse, pois esses surfactantes
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sd0 menos toxicos e mais sustentaveis em comparag¢do com os convencionais (Moura
et al., 2021).

Diversas pesquisas tém sido realizadas para explorar as aplicagdes do cardanol.
Estudos tém focado na sintese de novos materiais e na otimizacao de processos que
utilizam cardanol como matéria-prima. Por exemplo, investigagdes sobre a utilizacdo
de cardanol na producdo de biocombustiveis e na fabricagdo de polimeros
sustentaveis tém mostrado resultados promissores. Além disso, a pesquisa sobre as
propriedades bioldgicas do cardanol, incluindo suas atividades antimicrobianas e

antioxidantes, continua a ser um campo ativo de estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Desenvolver e investigar a sintese de novas auronas derivadas do cardanol,

realizando sua caracterizacao estrutural por técnicas espectroscopicas e avaliando

sua atividade antimicrobiana contra bactérias multirresistentes, com o objetivo de

identificar potenciais candidatos para o desenvolvimento de novos farmacos.

2.2. Objetivos Especificos

1.

Desenvolver rotas sintéticas eficientes para a obtencdo de novas
auronas derivadas do cardanol, otimizando as condicOes

reacionais para alcancar bons rendimentos.

Preparar e purificar os materiais de partida necessarios para a
sintese dos compostos-alvo, garantindo a reprodutibilidade dos

processos sintéticos.

Caracterizar estruturalmente os intermediarios e produtos finais por

meio de técnicas espectroscopicas e analiticas, incluindo:

e Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e
de 3C;

e Espectrometria de Massas por Cromatografia Gasosa (CG-
MS);

e Determinacao do ponto de fusao.

Avaliar a atividade antimicrobiana das auronas sintetizadas contra
bactérias multirresistentes, conduzindo ensaios biolégicos em
colaboracdo com o Laboratério de Biotecnologia do CIBSint —
Centro de Pesquisa e Inovacdo em Bioprospecdo e Sintese de

Produtos para Saude Humana e Animal.

Investigar a relagao estrutura-atividade (SAR) das auronas obtidas,

correlacionando suas propriedades quimicas com os resultados
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dos ensaios bioldgicos, a fim de identificar potenciais candidatos

para o desenvolvimento de novos farmacos.

3. METODOLOGIA

3.1. Solventes e Materiais de Partida.

Os solventes e reagentes utilizados foram comprados comercialmente e
utilizados os que ja estavam disponiveis no laboratério. O LCC (técnico) é proveniente
da Kardol Industria Quimica Ltda. O cardanol utilizado foi previamente extraido,

tratado e hidrogenado por colegas do laboratorio SINTMOL — UFMS.

3.2. Sistema Reacional e Processo De Purificagcao.

As reacgdes e procedimentos quimicos foram realizados no Laboratério de
Pesquisa 4 — SINTMOL. As analises por cromatografia em camada delgada (CCD)
foram realizadas utilizando-se placas de silica gel 60 (0,040 — 0,063 mm) da Merck®.
As purificagces por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se como fase
estacionaria silica gel 60 (230-400 “mesh” ASTM) Merck®, e como eluente hexano-
acetato de etila em concentracdes adequadas. As revelacbes cromatograficas foram
feitas com os seguintes reveladores: luz ultravioleta, iodo e solucdo de vanilina
sulfurica. As fracbes organicas foram concentradas utilizando evaporador rotativo

marca Buchi.

3.3.Reacéo de acetilacéo, (Paiva, 2011).

Esquema 1 - Reacéo de Acetilacéo.

(@)
(e}
H3CC02Na
_—
Anidrido acético
RT, 24h
CisH3q

CqsH34

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 1g de cardanol hidrogenado
em um baldo de 100 mL e 1,0236 g de acetato de sddio e 10mL de anidrido acético.

A mistura reacional foi mantida sob agitacado constante em temperatura ambiente. Ao
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final de 24 horas a mistura reacional foi neutralizada com solucdo de bicarbonato de
sodio e extraida com acetato de etila e 4gua. Foi adicionado MgSO4 na fase organica,
filtrado e depois rotaevaporado e seco na bomba de vacuo. Apés a purificacdo em
coluna cromatogréfica utilizando uma mistura de hexano: acetato de etila (9:1) como

fase movél obteve-se um sélido branco.

Rendimento: 886 mg — 88 %

3.4. Reacéo de rearranjo de fries para obtencéo da acetofenona.

Esquema 2- Reacédo de Rearranjo de Fries

0

I
O

AICI,
180 °C

CqsH34
CisH34

Em um balédo de fundo redondo foi adicionado 0,347 g de cardanol acetilado
e 0,267 g AICI3, em uma proporcao 1:3 mols respectivamente, a mistura foi aquecida
até uma temperatura de 180 °C com agitacdo constante. A reacao foi acompanhada
por CCDA, ao final da reacao, foi realizada extracdo com acetato de etila e agua. O
material obtido foi purificado por coluna cromatografica com hexano e acetato de etila

na proporcéao 9:1.
Rendimento: 254 mg - 73%

3.5.Reacédo de condensacéo alddlica

Esquema 3- Reac¢éo de Claisen-Schmidt

OH O OH 0

Aldeldo / NaOH
Metanol

98 °C, 4h
Cis5H31 C15H31
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Em um bal&o foram adicionados 0,28 mmol da acetofenona de cardanol e 0,28
mmol do aldeido aromatico correspondente, solubilizados em metanol, posteriormente
foi adicionado 0,85 mmol de NaOH. A reacao foi aquecida até 98 °C e mantida sob
refluxo e agitacdo constante até observarmos a mudanca decoloracdo de amarelo
palha se tornar laranja telha. Ap6s algumas horas o sistema foi neutralizado com uma
solucdo de HCI 10%. Ao fim da reacéo foi feito extracdo com diclorometano e agua.
O material obtido foi purificado por coluna cromatogréafica com hexano e acetato de

etila na proporgao 9:1.

3.6. Sintese da cromona, via Vilsmeier-Haack, modificada por Fohlisch, 1971.

Esquema 4- Reacédo para obtencdo da cromona.

OH o] OH o
DMA / DMF Z W HCl
-  » —_—
Xileno, refluxo | Diclorometano,
2h refluxo, 2h
CisHaq CysHaq ’ CysHsq o

Em um baldo de duas bocas e fundo redondo adicionou-se 1,8 g da acetofenona de
cardanol, 630 uL de DMF-DMA solubilizados em 6 ml de xileno. A reacéao foi
submetida a uma atmosfera inerte em argbnio, agitacdo constante com barra
magnética e mantida em refluxo. A reacéo foi acompanhada por CCDA. Apos 2 horas,
realizou a rotaevaporacao para a retirada do xileno e o material obtido foi submetido
a uma extracdo com agua e acetato de etila. O composto extraido foi novamente
colocado em um bal&o e adicionado 11 mL de diclorometano e 3,15 mL de acido
cloridrico, a mistura foi mantida em agitacdo constante e refluxo por 30 minutos. A
reacao foi extraida com diclorometano e agua, seco utilizando sulfato de magnésio. A
purificacdo foi realizada em uma coluna cromatografica, com eluente hexano:acetato

de etila em gradiente até a proporcéo 7:3.
Rendimento: 1,618 g - 90%

3.7.Reacéo de sintese da enaminona, (Moura, 2023).
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Esquema 5 - Obtencéo da enaminona.

OH (0]

. F

Metanol, refluxo
CisHa o 4h

Anilina/l,

Iz

CisHaq

Em um baldo de fundo redondo adicionou-se 100 mg de cromona e 25 mg de
amina aromatica solubilizados em 2 ml de metanol, foi adicionado também 5 mg de
iodo molecular. A reacao foi mantida em agitacao constante e refluxo por 24 horas.

A reacdo foi extraida com acetato de etila e 4gua, a fase organica foi seca utilizando

sulfato de magneésio.

3.8.Reacéo de sintese da aurona, (Agrawal, et al., 2006).

Esquema 6 - Obtencéo das novas auronas.

OH o 0
P CuBr,/ 1, R
R o R
DMSO, refluxo
o
C1sHaq 4h CraHar
R= R R—HN

O,

)

(¢}

Em um baldo de fundo redondo foi adicionado 0,1 g do material de partida e 5
mg de brometo de cobre solubilizados em 10 ml de DMSO, foi adicionado também 5
mg de iodo sublimado. A reacao foi mantida em agitacao constante e refluxo por 4

horas. A reacdo foi filtrada utilizando etanol gelado. Com um rendimento inicial de
20%, para aumentar o rendimento foi feita a extracéo utilizando agua e diclorometano,
a fase organica foi seca utilizando sulfato de magnésio e a purificagéo foi realizada
através de coluna cromagréfica, com eluente de hexano:acetato de etila em gradiente.

Rendimento final de 50%.
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3.9. Caracterizagdo Por RMN De H e 13C.

Os compostos obtidos pela metodologia foram caracterizados através da
ressonancia magnética nuclear de *H e '3C. O equipamento utilizado foi um Bruker
operando em 600 MHz para as analises de RMN de 'H, e em 126 MHz para as
analises de RMN de 3C. Para realizar caracterizacio através desse equipamento, as
amostras foram diluidas em diclorometano deuterado (CDCIs) e adicionadas em um
tubo de RMN devidamente preparado. O padrao interno utilizado no equipamento foi
o tetrametilsilano (TMS). Dessa forma, os espectros foram obtidos e através das
analises do deslocamento quimico (), multiplicidade, constantes de acoplamento (J)
e integrais de sinais, foi possivel determinar a estrutura da amostra com base nos

reagentes de partida.

As figuras contendo esquemas, férmulas estruturais e os espectros foram
feitos e manipulados utilizando o software ACD/ChemSketch versdo ACD/Labs 6.0.
Os compostos tiveram suas nomenclaturas atribuidas através do programa
computacional ACD Labs conforme recomendacdes oficiais da International Union of
Pure and Applied chemistry (IUPAC).

3.10. Preparo e avaliacdo do ensaio biologico.

Foram pesados 2 mg de cada amostra e diluidos em 1 mL de Agua autoclava
com tween 80 para a avaliacdo da atividade inibitoria dos compostos sintetizados
frente as bactérias patogénicas.

Isolados clinicos de Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli foram
utilizados na realizacdo dos testes antimicrobianos. As bactérias foram plagueadas
em meio Mueller-Hinton-agar (MHA) e incubadas a 37 °C por pelo menos 18h. Apos
este momento foram escolhidas trés colbnias isoladas de cada bactéria e inoculadas
em 5 mL de caldo Mueller-Hinton (MHB) e incubadas em agitador sob rotacdo de 200
rpm a 37 °C por 12 horas. As leituras para analise de crescimento bacteriano foram
lidas em um espectrometro a 600 nm utilizando 1 mL de cada réplica e diluidas para
5x105 ufc.mL-1.

A resolugédo dos IC’s 70 e 60 foram obtidos de acordo com o protocolo

instituido pelo CLSI por meio do método de diluicdo em microplacas de 96 pogos. Trés
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réplicas técnicas foram organizadas nas microplacas a uma concentracao bacteriana
final de 5x105 ufc.mL-1. Os compostos foram testados em concentragdes que variam
de 2 a 0,125 mg.mL-1.

Como controle positivo foi usado ciprofloxacina e Gentamicina nas
concentragbes de 128 pg.mL-1 enquanto que a suspencao bacteriana em MHB foi
empregada como controle de crescimento. As microplacas foram incubadas a 37 °C
por 18h e as leituras foram realizadas em leitor de microplacas sob a densidade Optica
(D.O) de 600 nm apdés o tempo de incubacdo. Todos os experimentos foram

desenvolvidos em triplicata e expressos com desvio padrao.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Cardanol Saturado.
A purificagdo do cardanol hidrogenado foi feita através de coluna
cromatografica, com hexano e acetato de etila, obtendo um sélido branco. Os sinais

de d dos RMN de H' e 13C observados estéo descritos abaixo, confirmando o produto

isolado.

Figura 3 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do cardanol saturado.
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Figura 4 - Espectro de RMN de '*C (126 MHz, CDCIs) do cardanol saturado.
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3-pentadecylphenol
OH
CisHa1 'H NMR (500 MHz, CDCl3) 6 7.08 (t, J = 6 Hz, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.72 (d,

J =6 Hz, 2H), 1.64 (m, 2H), 1.33 (m, J= 9 Hz, 22H), 0.95 (t, J= 6 Hz, 3H).
13C NMR (126 MHz, CDCls) & 155.37, 145.03, 129.42, 121.04, 115.43, 112.59, 35.90,
32.00, 31.36, 29.78, 29.74, 29.68, 29.60, 29.41, 29.41, 22.76, 14.17.

4.2.Cardanol Acetilado.
A partir do cardanol saturado foi realizado a reacao de acetilacdo conforme
descrito na metodologia e confirmado através dos espectros mostrados e descritos

abaixo.
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Figura 5- Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) do Cardanol Acetilado.
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Figura 6 - Espectro de RMN de *3C (126 MHz, CDCIs) do Cardanol acetilado.
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3-pentadecylphenyl acetate

C1sHaq

>:O
(6]
IH NMR (500 MHz, CDCls) 8 7.32 (t, J = 7 Hz, 1H), 7.10 (d, J=

7 Hz 1H), 6.96 (d, J = 7 Hz, 1H), 2.33 (s, J= 2 Hz, 2H), 1.67 (m, J= 1.67 Hz, 1H), 1.33
(d, J= 1.35 Hz, 8H), 0.95 (t, J= 1 Hz, 1H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 169.65, 150.72, 144.71, 129.11, 125.96, 121.43, 118.72,
35.78, 32.00, 31.25, 29.78, 29.74, 29.65, 29.55, 29.45, 29.35, 22.76, 21.12, 14.16.

4.3. Acetofenona de cardanol.
A etapa seguinte foi a reacdo de rearranjo de fries, para obtencdo da (orto-
hidroxi-4-pentadecil) acetofenona, material de partida para sintese das chalcona e da
cromona a partir do cardanol acetilado conforme descrito na metodologia e confirmado

através dos espectros mostrados e descritos abaixo.

Figura 7 - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCIls) da acetofenona de cardanol.
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Figura 8 - Espectro de RMN de '3C (126, MHz, CDCls) da acetofenona de cardanol.
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1-(2-hydroxy-4-pentadecylphenyl)ethan-1-one

Cishay OH 14 NMR (500 MHz, CDCls) & 12.31 (s, 1H), 7.64 (d, 1H), 6.81
(s, 1H), 6.73 (d, 1H), 1.63 (m, 2H), 1.30 (M, 24H), 0.90 (t, 4H).

13C NMR (126 MHz, CDCls) & 203.82, 162.57, 153.00, 130.60, 119.54, 117.73, 36.21,
31.95, 30.66, 29.56, 26.43, 22.71, 14.13.

4.4.Cromona.
Apés a reacéo de rearranjo de fries, com obtencdo do material de partida puro,
foi possivel sintetizar a cromona de acordo com o procedimento descrito
anteriormente, com bons rendimentos e confirmado através dos espectros mostrados

e descritos abaixo.
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Figura 9 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) da cromona de cardanol.
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Figura 10 - Espectro de RMN de **C (126, MHz, CDCl3) da cromona de cardanol.
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7-pentadecyl-4H-chromen-4-one

(o}

CisHsi o™ 14 NMR (500 MHz, CDCls) & 8.10 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 7.23 (d,
1H), 6.79 (s, 1H), 6.34 (d, 1H), 1.66 (M, 3H), 1.29 (m, 29H), 0.88 (t, 5H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) & 177.89, 156.74, 155.28, 150.28, 126.18, 125.58, 122.67,
117.21, 112.78, 36.05, 31.91, 30.88, 29.69, 29.65, 29.62, 29.53, 29.46, 29.42, 29.35,
29.26, 29.20, 22.68, 14.11.

4.5. Piperonal Aurona.

Reagimos o (orto-hidroxi-4-pentadecil) acetofenona (material de partida) com o
aldeido de nome comercial piperonal, de acordo com o procedimento informado na
metodologia e assim que obtivemos a chalcona isolada realizamos a reacdo de
formacé&o das auronas, onde um ciclo heterogénico composto de 5 atomos € formado.
A formacéo das auronas foi confirmada visualmente por CCDA, pelo surgimento de
precipitados apos o resfriamento do meio reacional. E também pelos espectros de
RMN mostrados e descritos abaixo. Também foi realizamos a confirmacgéo através da

espectrometria de massas CG/MS, apresentados no apéndice A deste documento.
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Figura 11 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) da piperonal aurona.
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Figura 12 - Espectro de RMN de **C (126, MHz, CDCl3) da piperonal aurona.
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2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yImethylene)-6-pentadecylbenzofuran-3(2H)-one

CisHaq

o)lH NMR (500 MHz, CDCls) & 8.13 (d, 1H), 7.51 (d, 1H),
7.37 (d, 2H), 7.26 (m, 2H), 6.95 (d, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.10 (s, 2H), 1.71 (m, 3H), 1.32
(m, 27H), 0.90 (t, 3H).

13C NMR (126 MHz, CDCI3) 5 178.37, 162.81, 156.34, 150.52, 150.01, 148.48, 125.98,
125.43,121.83, 121.37, 117.07, 108.75, 106.57, 106.33, 101.91, 36.10, 31.93, 30.95,
29.49, 22.69, 14.12.

Ponto de fusédo: 104 °C

4.6. Enaminona Aurona.
Reagimos a (cromona-4-pentadecil) cromona (material de partida das enaminonas)
com a amina aromatica de nome comercial anilina, de acordo com o procedimento
informado na metodologia e assim que obtivemos a enaminona isolada realizamos a
reacao de formacéo das auronas, onde um ciclo heterogénico composto de 5 atomos
é formado. A formacdo das auronas foi confirmada visualmente por CCDA, pelo
surgimento de precipitados apoés o resfriamento do meio reacional. E também pelos
espectros de RMN mostrados e descritos abaixo. Também foi realizamos a
confirmacao atraveés da espectrometria de massas CG/MS, apresentados no apéndice

A deste documento.

30



Figura 13 - Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) da aurona de enaminona.
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Figura 14 - Espectro de RMN de **C (126, MHz, CDCl3) da aurona de enaminona.
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6-pentadecyl-2-((phenylamino)methylene)benzofuran-3(2H)-one

0]

C1sHaq ° HN@
IH NMR (500 MHz, CDCls) & 11.63 (s, 1H), 8.19

(s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.08 (dd, 2H), 7.20 (m, 5H), 1.58 (m, 3H), 1.22 (m, 29H), 0.81 (t,
5H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 172.18, 156.29, 153.52, 150.68, 126.78, 126.22, 121.09,
117.11, 110.61, 36.06, 31.93, 30.83, 29.51, 22.69, 14.12.

Ponto de fuséo: 89 °C

4.7. Ensaio biologico.

O resultado dos ensaios biolégicos foram apresentados nos gréaficos abaixo,
onde podemos constatar que os compostos sintetizados tiveram uma boa acéo
inibitéria no crescimento das bactérias.

Figura 15 - Grafico de IC da bactéria S. Epidermidis frente a aurona P.

Eficacia da amostra Piperonal aurona
no combate a Staphlococcus epidermidis
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Figura 16 - Gréfico de IC da bactéria E. coli frente a aurona P.
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A aurona provinda da piperonal chalcona demonstrou maior eficacia contra a bactéria

Staphylococcus epidermidis, com uma taxa de inibicdo de crescimento em 77%.

Figura 17 - Grafico de IC da bactéria E. coli frente a aurona E.
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Figura 18 - Gréfico de IC da bactéria S. Epidermidis frente a aurona E.
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Enquanto que a aurona sintetizada a partir da enaminona mostrou atividade
antibacteriana significativa contra a bactéria Escherichia coli, com uma taxa de inibicéo
de crescimento em 69%.

Esses resultados sugerem que a piperonal aurona é mais eficaz contra S. Epidermidis,
enquanto a enaminona aurona tem um bom potencial contra E. coli. Ambas as
substancias apresentam atividade antimicrobiana promissora, mas com
especificidades diferentes, indicando que podem ser Uteis ho combate a diferentes
tipos de bactérias. Estudos adicionais sdo necessarios para explorar 0s mecanismos

de acao e otimizar sua aplicacao.
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5. CONCLUSAO

O presente estudo atingiu seus objetivos ao desenvolver e validar rotas
sintéticas para a obtencédo dos compostos de interesse, resultando na sintese de duas
auronas derivadas de diferentes metodologias, ambas obtidas com bons rendimentos.
As andlises de espectros de RMN de 'H e de 13C confirmaram a estrutura dos produtos
sintetizados, evidenciando o sucesso das estratégias adotadas. Além disso, 0s
ensaios biolégicos demonstraram que as auronas sintetizadas apresentam um
potencial significativo no combate a bactérias multirresistentes, reforcando a
viabilidade do cardanol como precursor na busca por novos agentes antimicrobianos.
Esses resultados abrem perspectivas promissoras para o desenvolvimento de novos
farmacos, especialmente diante do crescente desafio da resisténcia bacteriana aos
antibidticos convencionais. Por fim, este trabalho contribui para o avanco do
conhecimento na area de sintese orgéanica aplicada a quimica medicinal, fornecendo
uma alternativa confiavel de rota sintética para a obtencao de auronas e possibilitando
novos estudos que ampliem sua aplicabilidade no desenvolvimento de novos

farmacos.
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APENDICE A — ESPECTROS DE CG/MS
Espectro de CG/MS do composto piperonal aurona.
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Espectro de CG/MS do composto enaminona aurona
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