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{87 Resume: "US0O DE NOWVOS COMPOSTOS CAPAZES DE ABSORVER
RADIACAO ULTRAVIOLETA, COMPOSICOES CONTENDO OS5 MESMOS
E PROCESSOS PARA SUA PREPARACAD". A presente invengao trata de
novas moléculas capazes de absorver radiacao uitravicleta obtidas a partir
de modificagdes no liquido da castanha de caju; sao também descritas
composigdes destinadas a protecdo de superficies e processos quimicos
para a prociucao das referidas moleculas.
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USO DE NOVOS COMPOSTOS CAPAZES DE ABSORVER RADIAGAO
ULTRAVIOLETA-COMPOSICOES CONTENDO OS-MESMOS E
PROCESSOS PARA SUA PREPARACAO.

Relatorio Descritivo

Campo da Invencao

A presente invengdo é relacionada a novos compostos capazes de
absorver radiagao ultravioleta, mais especificamente derivados fendlicos néo-
isoprendides que podem ser obtidos a partir do liquido da casca de castanba
de caju. Sdo descritos seu uso em composigbes diversas € também processos

de obteng¢ao dos mesmos.

Antecedentes da Invencgao
O Sol emite amplo espectro de radiagéo eletromagnética, o qual €

transmitido através do espago na forma de ondas. De maneira geral, a
composigao do espectro solar na superficie terrestre € de aproximadamente
10% de radiagao ultravioleta (290-400 nm), 49% de luz visivel {(400-760 nm) e
45% de radiacdo infravermeiha (760-3000 nm). Apesar de pequena, a parcela
de radiagao ultravioleta € responsavel por 99% dos efeitos indesejaveis da luz
solar incidente sobre a superficie da Terra. De acordo com suas propriedades
fisicas e efeitos bioldgicos, a faixa de radiacéo ultravioleta (200-400 nm) pode
ser dividida em sub-regides: UV-C (200-280 nm), UV-B (280-320 nm) e UV-A
(320-400 nm), sendo esta ultima ainda subdividida em UV-Al (320-360 nm) e
UV-All (360-400 nm).

As substancias diferem em suas tendéncias de absorver luz de um dado
comprimento de onda, em fungao da estrutura das espécies quimicas
envolvidas e dos diferentes niveis de energia de seus elétrons. As moléculas
de oxigénio ndo absorvem radiacdo na faixa visivel do espectro
eletromagnetico (400-760 nm), mas tendem a absorver radiagdo na faixa do
ultravioleta (UV} entre 125-175 nm, com o maximo de absorgao ocorrendo

aproximadamente a 140 nm. Neste contexto, a presenga de oxigénio molecular



10

15

20

25

30

na estratosfera e acima desta é responsavel pela absorgdo da tuz solar na faixa
do_UV de 120-200 nm, enquanto_que a radiacdo na faixa de 220-320 nm &
absorvida por moleculas de ozdnio {O3), que se encontram espathadas na
regidgo meédia e inferior da estratosfera. Atuando sinergisticamente as moléculas
de O, e O3 absorvem toda a radiacao ultravioleta na faixa de 220-290 nm, que
superpOe a regiao de 200-280 nm, conhecida como UV-C. Embora, moléculas
de Oz possam absorver radiacbes na faixa do UV-B (280-320 nm), sua
capacidade é limitada nesta faixa de radiagéo, sendo dependente da latitude,
possibilitando ca. 10 a 30% deste tipo de radiagao atingir a superficie da Terra.
Desta foerma, a camada de ozbnio nao é completamente efetiva na protegdo
dos seres vivos com relagdo a radiagdo UV-B, uma vez gue a absorgdo pelo O;
falha de maneira quase exponencial para esta faixa de radiagdo. A redugac da
concentragac de ozénio estratosferico permite que uma maior quantidade de
Juz UV-B alcance a superficie da Terra, cujo decrescimo de 1% nesta camada
de protecdo natural resulta num aumento de cerca de 2% nha intensidade de
radiagao no nivel fundamental. '

Dos raios UV que atingem a Terra, 95% s@o UV-A e apenas 5% sdo UV-
B. Os raios UV-B sdo mais intensos no verdo entre 11 e 15 horas e, face a sua
energia, penetram na derme (camada superficial da pele) resultando em
conseqliéncias biolégicas como queimaduras a pele humana, cuja
superexposicao pode levar a canceres de pele, sem considerar os efeitos sobre
0 sistema imunoldgico e o crescimento de algumas plantas e animais. A partir
da variagao dos comprimentos de onda na regido do UV-B, constatou-se que o
efeito mais prejudicial ocorre na absorgcao de luz de cerca de 300 nm,
responsavel pela maioria dos carcinomas de pele, cuja incidéncia de
melanomas malignos esta relacionada a curtos periodos de exposi¢ac a luz UV
de alta energia, particularmente em populagées com menor contetdo de
melanina.
Considerando a faixa menos energética da regiao ultravicleta (UV-A), nem
moléculas de o0zdnio ou qualguer constituinte da atmosfera ndc poluida

absorve de forma significativa & radiagéo nesta regido {(320-400 nm). A maioria
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deste tipo de radiagdo UV ultrapas<a as barreiras naturais de absorgao e atinge

a superficie terrestre. Os raios UV-A estdo presentes durante todos os dias do
ano, o dia todo, sendo perigosos tanto no verac quanto no inverno.
Particutarmente esta radiagao nado gueima nem deixa areas vermelhas, mas
estd relacionada ao envelhecimento da pele, cujo efeito cumulativo provoca
manchas e rugas com o passar dos anos. Recentemente descobriu-se que ¢s
raios UV-A abrem caminho para os UV-B, potencializando sua agd&o no
surgimento de quadros cancerosos. (Veiga, A., 2002, Salve sua pele, Revista
Epoca, 237: 84-91).

A gueimadura solar consiste na inflamagdo cutanea experimentada pela
maioria das pessoas em virtude da exposicdo aguda a radiag&o solar, sendo
caracterizada pelo rubor, dor ou hipersensibilidade, edema e, em casos extremos,
pela formacao de bolhas e o desprendimento de pele. A reagdo eritematosa e
transitéria, geralmente manifestando-se num espago de tempo que vai de alguns
minutos ou horas apos a exposigdo, atingindo seu maximo em 12 ou 14 horas e
persistindo por varios dias. A intensidade dessa resposta depende da
sensibilidade ao Sol apresentada pela pele de cada individuo e da guantidade de
energia absorvida. A agressdo do Sol a pele nao se limita a queimadura solar,
sendo cumulativa e, provavelmente, irreversivel, podendo produzir altera¢des das
fibras coldgenas e elasticas, bem como alguma perda de tecido adiposo
subcutdneo. Este processo de envelhecimento prematuro continua quando, com ©
avangar da idade, ha um aumento da exposigdo a radiagdo solar.

Trabalhos desenvolvidos por Epstein (J. Am. Acad. Dermatol. 1983, §:
487-504) sobre patologias de pele induzidas pela luz e.g. degeneragao
cutdnea, fotossensibilizagao e fototoxicidade, como também sobre doencas
cutaneas induzidas pela tuz UV e.g. enrugamento, atrofia e queratose actinica,
relatam que, mesmo com evidéncias de formagao benigna de placas de
queratose, a eiastose actinica é vista como uma condigdo pré-cancerosa
merecendo atengdo quanto ao diagnéstico. Dos varios tipos de cénceres de
pele, somente o carcinoma de células escamosas foi evidenciade em estudos

com animais expostos a luz UV, sendo este tipo de malignidade encontrada na
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face de individuos de pele branca {caucasianos), corroborando os estudos em
ratos._Entretanto, nenhuma evidéncia quanto_ag_impacto da luz sobre o
carcinoma basocelutar foi constatada, ainda que seu tipo de distribuigdo ie.
cabega, pescogo e maos, parega indicar a participacao de indugao pela luz
(Cancer of the skin. American Academy of Dermatology, Evanston, IL, 1885).

O espectro de acao relacionado a carcinogénese parece coincidir com o
do eritema re. 290-320 nm (Pathak, M. A., J. Am. Acad. Dermatol. 1982, 7:
285-311), havendo evidéncias de que a exposicdo a UV-A possa predispor aos
efeitos adversos do UV-B (Strickland, P.T., J. Invest. Dermatol. 1986, 87: 272-
275). Entre os relatos da literatura aceita-se que a luz UV ndo somente reduz o
numero bem como lesa as células de Largerhans (LC) epidérmicas impedindo-
as de reconhecer o hapteno e estimular a via efetora da resposta imune (Delo,
V. A., Dawes, L. & Jackson, R., J. Invest. Dermatol. 1981, 76: 330-331;
Nussbaum, B. P., Edwards, E. K., Horwitz, S. N. & Frost, P., Ach Dermatol.,
1983, 779: 117-121). Adicionaimente, postulou-se que a radiacdo UV-B
determina a formagao de linfécitos T supressores que interferem na rejeigéo de
canceres cutaneos induzidos por essa radiagdo, indicando que a luz UV nao
somente lesa o DNA da pele, mas interfere na sua capacidade de destruir esta
lesdo através do sistema imunolégico. Outros efeitos indesejaveis da exposigio
a luz UV estdo reiacionados a formacdo, /n vive, da enzima ornitina
descarboxilase (ODC) em camundongos (Kligman L. H. & Kaidbey, K. H,,
Photochem Photobiol. 1986, 43: 648-654), a qual participa na formagdo de
poliaminas, responsaveis pela indugdo da proliferagdo celular, bem como na
liberagdo de histamina via indugdo das células de ascite de Ehrlich, ativadas

pela irradiagao da feomelanina pela luz UV-A (Ranadive N. S., Shirwadkar, S.,

- Persad, S. & Menon, I. A., J. invest. Dermatol. 1986, 86.303-307).

Quanto aos processos de interagdo luz-moléculas, a absorgdo de
energia, cujo comprimento de onda corresponde a regido do visivel ou
ultravioleta, geralmente resuita da excitag8o de ligages de elétrons ligantes,
conseglientemente, o comprimento de onda do pico de absorgdo pode ser

correlacionado com o tipo de ligagao nas espécies em estudo (Skoog, D. A.,
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Holler, F. J., Nieman, T. A., 1998, Principles of instrumental analysis, 5° ed.,
Saunders, College Publishing, USA). Os elétrons numa molécula podem set

classificados em trés tipos diferentes: a) elétrons em ligagao covalente (ligagao

o) sao fortemente ligados, e para excita-los € necessdria radiagao de alta
energia (pequeno comprimento de onda); b) elétrons ligados a atomos como os
de cloro e oxigénio, por um par isolado sdo nao ligantes (n) e podem ser
excitados com energia menor (comprimento de onda maior) que 0s elétrons
ligantes; c) elétrons em ligacdes duplas ou triplas (eletrons n) podem ser
excitados com relativa facilidade. Nas moléculas que tém ligagdes duplas
alternadas (sistemas conjugados), os elétrons = estdo deslocalizados e exigem
menos energia para excita¢do, de modo que a absor¢do se desloca para os
comprimentos de onda maiores (Jeffery, G. H., Bassett, J., Mendham, J.
Denney, R. C., Vogel, A., 1992 Analise Quimica Quantitativa, 57 ed., Editora
Guanabara Koogan, Rio de Janeiro).

Todos os compostos organicos sdo capazes de absorver radiagao
eletromagnética porque todos contém elétrons de valéncia que podefn ser
excitados para niveis de energia mais altos. A absorgao de radiagao ultravioieta
e visivel na regido de maior comprimento de conda é restrita a um nuamero
limitado de grupos funcionais (chamados croméforos) que contém elétrons de
valéncia com energia de excitagio relativamente baixa. (Skoog, D. A., Holler, F.
J., Nieman, T. A., 1998, Principles of instrumental analysis, 5% ed., Saunders,
College Publishing, USA). Estes grupos contém invariavelmente ligagGes
duplas ou triplas e incluem grupos nitro e nitroso, 0 grupo azo e 0s grupos
carbonila e tiocarbonila. Se houver conjugagao do cromoéforo com a mesma
espécie, ou de espécie diferente, uma nova banda de absorgao aparecera num
comprimento de onda maior (Jeffery, G. H., Bassett, J., Mendham, J., Denney,
R. C., Vogel, A., 1992 Analise Quimica Quantitativa, 5 ed., Editora Guanabara
Koogan, Rio de Janeiro). A absor¢do de uma dada molécula pode tambem ser
realcada pela presenga de grupos denominados auxocromos e.g. OH, NHy,
CHz e NO,, os quais ndo absorvem significativamente na regido do ultravioleta,

mas que tém efeito profundo sobre a absorcdo da molecula a qual estdo



10

15

20

25

30

ligados. Os substituintes auxocromos t&ém pelo menos um par de elétrons ndo-
ligantes “n” capaz de interagir com elétrons = de um anel benzénico, por
exemplo. Esta interag@o tem o efeito de estabilizar o estado =*, baixando sua
energia, resultandoc em um deslocamento batocréomico ie. deslocando os
maximos de absorgdo para os comprimentos de onda maiores (Skoog, D. A.,
Holter, F. J., Nieman, T. A., 1998, Principles of instrumental analysis, 5% ed.,
Saunders, College Publishing, USA; Jeffery, G. H., Bassett, J., Mendham, J.,
Denney, R. C., Vogel, A., 1992 Analise Quimica Quantitativa, 5% ed., Editora
Guanabara Koogan, Rio de Janeiro). O efeito inverso, ou seja, ¢ deslocamento
do maximo de absorgdo para comprimentos de ondas mencres ie. efeito
hipsocrémico, esta relacionado, geralmente, a substituicdes ou efeito do
solvente.

A absorgdo é tratada quantitativamente pela lei de Lambert-Beer, a qual
infere sobre a fragdo de luz monocromatica transmitida através de um sistema
absorvente e & expressa através da relagao:

Il = 10%° = @°
ou
A = -logT = log P/P = ebc
onde k e I, sdo as Iintensidades da luz itransmitida e incidente,
respectivamente, A € absorbancia, ¢ € a concentragdo do absorvente, b € o
caminho 6tico do absorvente (cm), atraves do qual o feixe de luz passa, e £€ 0
coeficiente de absorgdo. De acordo com esta lei, a concentragao ¢ de um
analitoc absorvente esta linearmente relacionado com a absorbéncia (Skoog, D.
A., Holler, F. J., Nieman, T. A., 1998, Principles of instrumenta! analysis, 57 ed.,
Saunders, College Publishing, USA; Wayne, C. E., Wayne, R. P., 1996
Photochemistry, Oxford Chemistry Primers, N° 39, New York). As
absortividades molares {¢) podem variar entre zero a 10° e sdo observadas na
absor¢dc molecular da luz visivel ou ultravicleta, cujas transigbes permitidas
apresentam bandas com forte absorgao (emax= 10° a 10°), assim como picos

com absortividade molar menor que 10> sdo classificados como sendo de baixa
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intensidade, sendo resultantes de transi¢des proibidas ((Skoog, D. A., Holler, F.
J., Nieman, T. A., 1998, Principles of instrumental analysis, 5 ed., Saunders,
College Publishing, USA).

A protegao contra a luz UV esta relacionada a reducdo de exposi¢ao aos

raios UV, e pode ser obtida pela aplicagdo de protetores solares. Os protetores
solares disponiveis comercialmente baseiam-se em dois principios:
espalhamento ou absorgao da radiagdo, correspondendo a duas categorias de
agentes protetores: inorganicos € organicos, respectivamente.

Os protetores solares inorganicos sao conhecidos como fisicos,
minerais, insoluveis, naturais ou ndo quimicos. Durante a ultima década os
protetores solares inorganicos tém sido usados com mais frequéncia em
atividades ao Sol e diariamente como fotoprotetores. Isto se deve em parte a
sua seguranga e eficacia, particularmente como blogueadores de UV-A. Os
tipos mais usados sao o didxido de titdnio (TiO) e o oxido de zinco (ZnO).
Esses compostos existern como pé branco, sem cheiro e sao suficientemente
opacos para refletir e espalhar a radiacdo incidente. O tamanho das particulas
é de aproximadamente 0,20 um ou menor, em que cada particula tem
espalhamento maximo de luz visivel de acordo com seu tamanho (Gasparro, P.
F., Mitchnick, M., Nash, F., Photochem. Photobiol. 1998, 68: (3) 243-256)

Os protetores solares orgdnicos sao referidos como soluveis ou
quimicos e possuem similaridade estrutural quanto a presenga de compostos
aromaticos substituidos com alto grau de conjugacao. Para entender como os
protetores solares organicos funcionam deve-se compreender como as
moléculas interagem com a luz. A absor¢cdo da luz pela molécula esta
associada com a parte de sua estrutura chamada cromoforo. Para moléculas
organicas, o cromoforo responsavel pela absorgdo de luz UV estd geraimente
associado a deslocalizagdo de elétrons © em sistemas conjugados. Em geral,
quando uma molécula absorve um féton cuja energia & suficientemente alta,
um elétron é promovido de um nivel de energia mais baixo para um nivel de
energia mais alto e a molécula é dita ir do seu estado fundamental para seu

estado excitado. O estado mais comum para uma molécula organica ¢ o
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primeiro estado excitado singlete, no qual o elétron promovido possui spin
emparelhado. No estado excitado, a molécula possui varios caminhos para
perder esta energia: a) a molécula pode emitir um féton e retornar ao estado
fundamental (fluorescéncia); b) a molécula pode retornar ac estado
fundamental pela emissdo de energia térmica através de uma série de
transigbes vibracionais (relaxagao vibracional ou decaimento ndo radioativo); c)
a molécula pode sofrer algum tipo de reagao no estado excitado; d) a molécuia
pode converter sua energia a um estado excitado de menor energia, estado
triplete, no qual os elétrons estdo desemparelhados. Este estado excitado pode
retornar ao estado fundamental por processos radioativos (fosforescéncia) ou
nédo radioativos {(decaimento vibracional) ou sofrer reagdes fotoquimicas. O
caminho a ser escolhido depende da velocidade relativa de cada processo,
sendo favorecido aquele que apresentar maior velocidade, a qual depende da
natureza do cromoforo e da estrutura da molécula em questao (Kimbrough, D.
R., J. Chem. Ed., 1997, 74: (1) 51-53).

De maneira geral, esses agentes fotoabsorventes funcionam absorvendo
radiacdo na regido UV, seguida de relaxagao vibracional muito rapida ao
estado fundamental. Uma vez no estado fundamental essas moléculas podem
absorver outro foton de luz, repetindo o processo e, com isso, proteger a pele
da radiagdo UV. Qualquer molécula cuja relaxagdo vibracional ao estado
fundamental consiste no caminho mais rapido de distribuicado de energia do
estado excitado pode atuar como protetor solar (Kimbrough, D. R., J. Chem.
Ed., 1997, 74; (1} 51-53).

Entre os principais protetores solares organicos comumente utilizados
em formulagdes comerciais encontram-se os derivados do acido p-
aminobenzoico (PABA) e.g. p-hidroxipropilaminobenzoato de etila, p-
aminobenzoato de glicerila, p-dimetilaminobenzoato de 2-etilexila; salicilatos
e.g. benzoato de 3,3,5-trimetil-2-hidroxicicloexila (homosalato), salicilato de 2-
etilexila, salicilato de trietilamina; cinamatos e.g. p-metdxicinamato de
dietanolamina, p-metéxicinamato de 2-etilexila (parsol MCX ®); benzofenonas

e.qg. benzoresorcinol (benzofenona-1), 3,2°,44°- tetraidroxibenzofenona

a8 40N
L)
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(benzofenona-2), oxibenzona (benzofenona-3), sulisobenzona (benzofencna-

4), 2,2 -diidroxi-4,4 -dimetdoxibenzofenona  (benzofenona-6),. _dioxibenzona

(benzofenona-8), octabenzona (benzofenona-12); antranilatos e.g. antranilato
de mentila; acrilatos e.g. 2-ciano-3,3-difenilacrilato de 2-etilexila (octocrileno), 2-
ciano-3,3-difenil acrilato de etila (etocrileno); 1,3 dionas e.g. 1-(4-isopropiifenil)-
3-fenilpropano-1,3-diona, 1-(4-terbutilfenil}-3-(4-metdxifenil)propano-1,3-diona;
e outros e.g. acido 2-fenilbenzimidazola-5-sulfénico, 3-(4-metilbenzilideno)-d-1-
canfora.

Uma abordagem mais aprofundada sobre protetores solares pode ser
encontrada em Nicholas J. Lowe, Nadim A. Shaath & Madhu A. Pathak:
Sunscreens Development, Evaluation and Regulatory Aspects (Marcell Dekker,
Inc., New York, 1997), no qual sdo explorados tdpicos relativos a evolugao,
aspectos fotobiologicos, regulatérios, bem como as relagbes entre a estrutura
quimica e a atividade biolégica de produtos utilizados como protetores solares.

A eficacia de um protetor solar € descrita pelo fator de protecao solar
(FPS), o qual & definido como a dose de energia requerida para produzir um
eritema minimo (queimadura) na pele protegida, Tpp, dividido pela energia UV
requerida para produzir um eritema minimo na pele desprotegida, Tpd:

FPS = Tpp/Tpd
cuja dose pode ser medida em intensidade de luz ou em tempo de exposigao.

Para obtengao de fatores de protegao altos ha dois caminhos possiveis:
a) aguele onde € aumentada a concentragao do ingrediente foto-absorvente
ativo, para o qual, de acordo com a lei de Beer, quanto maior a concentragao
maior o niumero de fotons absorvidos. Entretanto, concentragbes elevadas
podem ser irritantes a pele.

b) consiste na combinagdo de duas ou mais substéncias na formulagao,
sendo o mais utilizado para aumentar o FPS {(Kimbrough, D. R., J. Chem. Ed.,
1997, 74. (1) 51-53).

Pesquisas tém revelado que 0 uso de protetores solares que bloqueiam
especificamente UV-B, mas ndo UV-A, podem levar a um aumento de

individuos com cancer de pele, uma vez que o0 uso do protetor permite as

e e
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pessoas uma maior exposicao de suas peles a luz do Sol, por um periodo
prolongado sem queimaduras, ocasionando um aumento de 1-2% dos casos
de céncer do tipo maligno para cada 1% de redu¢&o na concentragédo de
ozbnio. Estudos sobre a incidéncia de radiagao UV de acordo com a latitude e
a deplecao da camada de ozbnio, envolvendo habitantes de varios continentes,
tem revelado um aumento significativo de carcinomas celulares basais, células
escamosas e cataratas, além da supressao de sistemas imunologicos de
humanos, resultando no aumento de doencas infecciosas. Cabe ressaltar que
outros sistemas biologicos tém sido alterados como a interferéncia na eficiéncia
fotossintetica de plantas, pela menor produgao de folhas, flores e sementes; no
desequilibrio da cadeia alimentar marinha pela destrui¢do dos fitoplanctons
proximos a superficie.

A necessidade da elaboracdo de novos filtros solares torna-se clara
frente as estatisticas que mostram um aumento no nimero de problemas
graves, ocasionados pela exposigdo prolongada aos raios solares. Assim
sendo, a presente inven¢ao visa, em um primeiro aspecto, proporcionar novas
substancias fotoprotetoras. Entretanto, a presente invengdo nao se aplica
apenas a produtos cosmeéticos, mas sim a qualquer composigao cujo intuito
seja proteger algum objeto ou superficie, como por exemplo a pele, tintas,
plasticos, dos danos causados pela exposigdo a raios ultravioletas. Conforme
sera demonstrado adiante c¢om mais detalhes, os novos compostos
fotoprotetores da presente invénqéo sao obtidos a partir do liquido da castanha
de caju.

A familia das Anacardiaceas, a qual pertence o cajueiro, envolve o
género Apacardium com varias espécies diferentes, onde a especie
Anacardium occidentale L. constitui a variedade mais comum, originaria do
Nordeste brasileiro e cultivada em muitas regioes equatoriais e sub-equatoriais
do mundo {Peixoto, A., 1960, Caju - Produtos Rurais. Ministério da Agricullura,
Servigo de Informagédo Agricola, Rio de Janeiro; Johnson, D. V., 1974, O Caju
do Nordeste do Brasil - Um Estudo Geografico. Tradugao de José Alexandre
Robatto Orrico, ETENE/BNB; Alvim Janior, F., Andrade, M. E., 1985, O caju
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que um dia foi brasileiro, Ciéncia Hoje, 3, 67-72; Martinez, M. A.; Barrera, P.,
1992 Caju - Uma planta de mil utilidades, Ed. icone, Sd0 Paulo; ETENE/BNB,
1973, Agroindustria do Caju no Nordeste - Sifuagdo atual e perspectivas). O
interesse no cultivo do cajueiro inicialmente objetivou o processamento do
pedunculo para industrializacdo do suco, rico em agucares, sais minerais,
proteinas, vitamina C e taninos, envolvendo ainda a améndoa, rica em
proteinas e componentes graxos. Somente mais tarde, o subproduto do
processamento da castanha, o liquido da castanha de caju {(LCC), passou a ser
utilizado como matéria-prima na fabricagdo de inseticidas, germicidas, anti-
oxidantes, isolantes térmicos, material de atrito, plastificantes, tensoativos,
tintas, vernizes (Aggarwal, J. S., 1975, Journal of the Colour Society, p. 1-9;
Ramaiah, M. S., 1976, Fette-Seifen-Anstrichmittel, 78, 472-477; Attanasi, O.,
Serra-Zanetti, F., Perdomi, F., Scagliarini, A., 1979, La Chimica & L’'Industria,
61, 718-725). Recentemente, o LCC tem sido utilizado como aditivo para
combustiveis e lubrificantes (Pesquisas FUNCAP - Revista de Ciéncia e
Tecnologia , Fortaleza, setembro, numero 2, pp 14-18, 1999). O L.CC é um dleo
viscoso, vermelho, acre, caustico e inflamavel, encontrado nos alveolos do
mesocarpo da castanha do caju, compreendendo 25% do peso do fruto, in
natura, sendo uma das fontes mais ricas de lipideos fendlicos: acidos
anacardicos, cardodis, cardanois e metilcarddis. Apenas seis paises, Brasil,
India, Madagascar, Mogambigue, Quénia e Tanzania, destacam-se de modo
significativo na produgdo e exploragéo comercial da castanha de caju. A fragao
insaturada é uma mistura de compostos com uma, duas ou trés insaturacbes
nao conjugadas, de configuracédo cis, que se localizam nos carbonos 8, 11' e
14', respectivamente. A importdncia industrial do LCC pode ser avaliada pela
existéncia de centenas de patentes internacionais e trabalhos publicados,
envolvendo a caracterizagdo e utilizagdo desta materia prima, a qual
recentemente tem sido utilizada como fonte de pesquisas no Brasil (Santos, M.
L. & Magalhdes, G. C. de, 1999, J. Braz. Chem. Soc., 10, 13-20; Santos, M. L.
dos, 1997, Contribuigdo ao aproveitamento de matérias-primas abundantes no

pais em sintese organica - Sintese da Lasiodiplodina a partir do LCC. Tese de
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Doutorado, UnB, 1997, Silva, G. R. da, Santos, M. L. dos, Romeiro, L. A. S. &
Resck, |. 8., 2000, 23 Reunido da Sociedade Brasileira de Quimica, Resumos
SBQ - QO - 105).

Do ponto de vista quimico, o LCC configura-se como uma matéria-prima
versatil a uma série de transformagbes quimicas, devido a natureza dualistica
de seus constituintes lipidicos e fendlicos, incluindo-se o carater aromatico e
aciclico, associado a existéncia de diversos grupos funcionais no anel
aromatico e presenga de multiplas insaturagdes na cadeia aciclica. A natureza
quimica dos constituintes do LCC, no tocante a facilidade de sua obtengao e o
dominio de algumas transformacgdes quimicas na estrutura de alguns dos seus
constituintes fenolicos descritas na literatura, conduziu a elaboragao desta
proposta que visa a exploragdo do seu potencial como matéria-prima na

sintese de novos agentes protetores contra a radiagao solar.

Sumario da invengao
E um objeto da presente invengdo proporcionar alternativas as

moléculas fotoprotetoras atualmente disponiveis.

E um outro objeto da presente invengéo proporcionar o uso de derivados
de moléculas oriundas de espécies do género Anacardium, como moléculas
fotoprotetoras para conferir protecao contra raios ultravioletas de comprimento
de onda na faixa dos raios UVA e UVB.

E um adicional objeto da presente invengao proporcionar novas
composigées contendo tais moléculas e seu uso como meio de proteger ©
objeto ou superficie cuja exposicao a radiagdes UV é prejudicial.

E ainda um outro objeto da presente invengdo proporcionar processos

quimicos de producgao das moléculas da presente invengao.

Descricao Detalhada da Invencao
Tendo feito uma breve referéncia aos objetos da presente invengao,

passaremos agora a descrevé-la em seus detalhes, usando, sempre gue

oportuno, as concretizagdes preferenciais da invengéo.
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Esta invengdo tem como uma das caracteristicas inovadoras a sintese
de novos agentes fotoprotetores correspondentes as formulas (1), (Il), (lii).
Estas moléculas sdo derivadas do LCC e plangjadas racionalmente como
protetores solares. Estes novos derivados apresentam como principais
caracteristicas estruturais o0s padroes cromoféricos fotoabsorvedores
encontrados em ésteres aromaticos, cinamicos, sulfénicos, bem como
arilcetonas conjugadas, necesséarios a atividade fotoprotetora, aliada a
subunidade hidrofébica natural, reconhecida pela cadeia alquilica dos
derivados fendlicos do LCC.

A utilizagdo deste padrio estrutural para protetores solares nao foi
relatada anteriormente, e, portanio, os compostos descritos nesta invencao e
sua metodologia sintética representam uma inovagao entre 0% agentes
fotoprotetores organicos.

Adicionalmente, os compostos da presente invengao conjugam, em uma
unica estrutura, diferentes cromoforos fotoabsorvedores, proporcionando
relevante redugao dos custos de sintese em relagdo as moléculas isoladas
encontradas na literatura € no mercado.

Os novos compostos de que trata esta invengao pertencem a classe dos
derivados fendlicos do Liquido da Casca da Castanha de Caju e.g. acidos
anacardicos, cardandis, cardéis, metilcardois, seus homologos e isosteros, de

estrutura geral (1)

(1)

onde R ¢ octila, pentadecila, 1-[(E)-1-pentadecenila, 1-[(Z)-8-pentadecenila, 1-
((8Z,112)-8,11-pentadecadienila, 1-[(8Z,112)-8,11,14-pentadecatrienila, alquila,

cicloalquila, alquilalcoxila, cicloalquilalcoxila, alquiltioxila, alquilsulfonas,
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alquilsulfetos, alquilsulféxidos, alquilsulfonatos, alquilsulfonamidas, alquilaminag,

_ algquilamido, alquilhaletos, . alquilcarboalcoxila, alquilcarbotioalcoxila,

alquiltrihaioalcano, alquilciano, nitroalquila, azidoalquila, alcoxila, ciclolalcoxila,
tioxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, suifonatos, sulfonamidas, amino, amido,
haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano, ciano, nitro e azido.

X é hidrogénio, carboxila, acido (E)-2-propendico, acido (2E,4E)-2,4-
pentadiendico, acido sulfoxila, (E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (71E,3E)-1,3-
butadieno-1-sulfdnico e seus ésteres, lactonas, amidas, lactamas e imidas
alquilicos, fenilicos, benzilicos, fenetilicos, W-benzoil;

A é hidrogénio ou R4O

Ry € hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil, tiazolif, quinazolii ou isoquinolil, benzimidazolil, benzoxazolil,
benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoll, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e

W € hidrogénio, orto-alquila, orto-cicloalquila, orfo-alcoxila, orfo-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orto-sulfonas, orfo-sulfetos, orto-sulfoxidos, orto-
sulfonatos, orto-sulfonamidas, orfo-amino, orto-amido, orto-haletos, orto-
carboalcoxila, orto-carbotioalcoxila, orto-trihaloalcano, orto-ciano, orto-nitro,
orto-acil, orto-acetil, orto-benzoil, orfo-4-alquiloxibenzoil, orto-4-metdxibenzoil,
orto-4-dimetilaminobenzoil, orto-cinamoil, orto-4-alquiloxicianmoil,  orfo-4-
metéxicinamoil,  meta-alquila, meta-cicloalquila, meta-alcoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulfoxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, meta-amido,
meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloalcano,
meta-ciano, meta-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, meifa-4-
alquiloxibenzoil, meta-4-metoxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metdxicinamoil, para-alquila, para-
cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-sulfoxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,

para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboalcoxila, para-
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carbotioalcoxila, para-trihaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquildxibenzoil para-4-metdxibenzoil, para-4-
dimetilaminobenzoil,  para-cinamoil,  para-alquiléxicinamoil ou  para-4-

metoxicinamoil.

Os novos compostos de que trata esta invencdo também pertencem a
classe dos derivados fendlicos do Liquido da Casca da Castanha de Caju e.g.
acidos anacardicos, cardandis, cardois, metilcardéis, seus homdlogos e

isgsteros, de estrutura geral (11}

(1

onde Y € 8-1-octanol), 8-(£)-7-octen-1-ol, 8-(E)-6-ceto-7-octen-1-ol.

X é carboxila, acido (E)-2-propendico, acido {2E,4E)-2,4-pentadiendico, acido
sulfoxila, (E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (7E£,3E)-1,3-butadieno-1-sulfénico e
suas lactonas com a cadeia lateral Y;

A é hidrogénio ou RO

R{ é hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil,  tiazolil, quinazolil ou isoquinoli, behzimidazolil, benzoxazolil,
benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trinaloalcano; e

W ¢é hidrogénio, orfo-alquila, orfo-cicloalquila, orto-alcoxila, orto-cicloalcoxila,
orfo-tioxila, orfo-ariloxila, orfo-sulfonas, orto-sulfetos, orto-sulféxidos, orto-
sulfonatos, orto-sulfonamidas, orfo-amino, orfo-amido, orto-haletos, orto-
carboalcoxila, orfo-carbotioalcoxila, orto-trihaloalcano, orfo-ciano, orto-nitro,

orto-acil, orto-acetil, orto-benzoil, orto-4-alquiloxibenzoil, orfo-4-metdxibenzoil,
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orfo-4-dimetilaminobenzoil, orto-cinamoil, orfo-4-alquiloxicianmoil, orto-4-

metdxicinamoil, meta-alquila, meta-cicloalquila, meta-alcoxila, meta-

clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulfoxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, meta-amido,
meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloalcano,
meta-ciano, meta-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, meta-4-
alquiloxibenzoil, meta-4-metoxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metéxicinamoil, para-alquila, para-
cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-sulfoxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboaicoxila, para-
carbotioalcoxila, para-trihaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquiléxibenzoil para-4-metoxibenzoil, para-4-
dimetilaminobenzoil, para-cinamoil,  para-alquiléxicinamoil ou  para-4-

metoxicinamoil.

Os novos compostos de que trata esta inveng¢do tambem pertencem a
classe dos derivados fenolicos do Liquido da Casca da Castanha de Caju e.g.
acidos anacardicos, cardanois, cardéis, metilcarddis, seus homodiogos e

isOsteros, de estrutura geral {11}

W A

(n

onde X & hidrogénio, carboxila, acido (E)-2-propendico, acido (2E,4E)-2,4-
pentadiendico, acido sulfoxila, (E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (1E,3E)-1,3-
butadieno-1-sulfénico e seus ésteres, lacionas, amidas, lactamas e imidas

alquilicos, fenilicos, benzilicos, fenetilicos, W-benzoil; e

% dvns o»

LEX X
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A & hidrogénio ou R10
R e R4_sdo hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinit,

pirrolil, tiazolil, quinazolii ou isoquinolil, benzimidazolil, benzoxazolil,
benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxita, sulfonas, sulfetos, sulféxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e
W & hidrogénio, orto-alquila, orto-cicloalquila, orto-alcoxila, orto-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orfo-sulfonas, orto-sulfetos, orfo-sulféxidos, orfo-
sulfonatos, orto-sulfonamidas, orfo-amino, orfo-amido, orfo-haletos, orto-
carboalcoxila, orfo-carbotioalcoxila, orto-trihaloalcano, orto-ciano, orto-nitro,
orto-acil, orto-acetil, orto-benzoil, orto-4-alquiloxibenzoil, orto-4-metoxibenzoil,
orto-4-dimetilaminobenzoil, orto-cinamoil, orfo-4-alquiloxicianmoil, orto-4-
metéxicinamoil, mefa-alquila, meta-cicloalquila, mefa-alcoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxiia, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulfoxidos, mefta-suifonatos, meta-sulfonamidas, mefa-amino, meta-amido,
meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloaicano,
meta-ciano, meta-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, meta-4-
alquiloxibenzoil, meta-4-metéxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metdxicinamoil, para-alquila, para-
cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-sulféxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboalcoxila, para-
carboticalcoxila, para-trihaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquildoxibenzoil para-4-metdxibenzoit, para-4-
dimetilaminobenzoil,  para-cinamoil,  para-alquildxicinamoil ou  para-4-
metéxicinamoil.

Os novos compostos de formula (1), (1), (Hll), foram obtidos em bons a
excelentes rendimentos quimicos, empregando-se metodologia sintética aqui
descrita. Esta metodologia de sintese se caracteriza por apresentar poucas

etapas, com elevados rendimentos e utilizando como ponto de partida
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compostos comercialmente disponiveis, 0 que qualifica esta metodologia

sintética_para utilizagdo industrial.
Os compostos da presente invengao foram planejados através de

sinteses convergentes, utilizando reagdes classicas como:

O-alquilagao

O-esterificagao/ Lactonizagao;
Esterificagdo de FISCHER
Condensacgao de KNOEVENAGEL
Condensagdo de DOEBNER
Ozondlise;

Hidrogenagao catalitica com Pd/C;
Oxidagao;

Acilagdo de FRIEDEL-CRAFTS;
Rearranjo de FRIES;

Reagao de GRIGNARD,
Formilagao;

Sulfonagao;

Mais especificamente, os compostos de formula (1) da presente invengao

podem ser preparados por um processo que compreende as etapas de:

Esterificagdo ou eterificagdo das hidroxilas fendlicas dos cardois
saturados e insaturados;

Hidrogenagao catalisada com Pd/C;

Formilacdo com cianeto de zinco [ZN(CN5)] em THF/éter etilico com
borbulbamento de HCI gasoso (J. Braz. Chem Soc. 10 (1): 13-20,
1999},

Oxidacao seletiva ao acido correspondente com clorito de sodio;
Esterificacao de FISCHER,;

Condesagao de DOEBNER do aldeido com acido maldnico e seus

esteres derivados em piridina catalisada por piperidina;
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Rearranjo de FRIES de derivados O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado_por_acidos_de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reagao de FRIEDEL-CRAFTS dos O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto

de aluminio anidro;
Reagdo de GRIGNARD com haletos de acidos misto e haletos de

fenilmagnésio;

Mais especificamente, os compostos de férmula (ll) da presente

invengao podem ser preparados por um processo que compreende as etapas

de:

Esterificagao ou eterificagdo das hidroxilas fendlicas dos cardois
saturados e insaturados do LCC;

Ozondlise;

Redug¢ao com NaBHg;

Reagac de GATTERMANN - Formilagac com cianeto de zinco
[ZN{CNz)] em THF/éter etilico com borbulhamento de HCI gasoso (J.
Braz. Chem Soc. 10 (1): 13-20, 1899);

Oxidagao seletiva ao acido correspondente com clorito de sddio;
Esterificagdo de FISCHER,;

Condensacao de DOEBNER do aldeido com acido maldnico e seus
ésteres derivados em piridina catalisada por piperidina;

Rearranjo de FRIES de derivados O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reagdo de FRIEDEL-CRAFTS dos O-acilados e.g O-henzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reacao de GRIGNARD com haletos de acidos misto e haletos de

fenilmagnesio;



- Lactonizagao catalisada por iodeto de 2-cloro-1-metilpiridinio.

Mais especificamente, os compostos de férmula (I} da presente
invengao podem ser preparados por um processo que compreende as etapas
5 de:

- Esterificagdo ou eterificagdo das hidroxilas fendlicas dos carddis
saturados e insaturados;

- Ozondlise;

- Redugdo com NaBHjy;

10 - Reagdo de GATTERMANN - Formilagao com cianeto de zinco
[ZN{CNg)] em THF/éter etilico com borbulhamento de HCI gasoso (J.
Braz. Chem Soc. 10 (1): 13-20, 1998},

- Oxidagao seletiva ao acido correspondente com clorito de sodio;

- Esterificagdo de FISCHER;

15 - Condesagao de DOEBNER do aldeido com acido maldnico e seus
ésteres derivados em piridina catalisada por piperidina;

- Rearranjo de FRIES de derivados O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por &cidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

20 - Reagao de FRIEDEL-CRAFTS dos O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

- Reagao de GRIGNARD com haletos de Acidos misto € haletos de
fenilmagnesio;

25 - Esterificagdo do alcool primario da cadeia lateral com anidrido misto
ou cloreto de acidos.

Os processos acima citados ndo limitam a invengao, servindo apenas de

exemplo de um dos inGmeros modos de se realizar a invengdo.

A titulo de exemplificacao, neste relatdrio, descrevemos a sintese dos

30 compostos:

Acido 2-hidréxi-6-pentadecilbenzoico
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Acido 2-hidr6xi-6-[(E)-1-pentadecenil]benzéico
Acido 2-hidréxi-6-[(Z)-8-pentadecenil]benzdico

Acido 2-hidroxi-6[(8Z, 112)-8,11-pentadecadienil}benzéico

Acido 2-hidroxi-6[(8Z, 112)-8,11,14-pentadecatrienillbenzédico
Acido 2-metilcarboniléxi-6-pentadecilbenzdico

Acido 2-metilcarboniléxi-6-[( £)-1-pentadecenil]benzéico

Acido 2-metilcarboniloxi-8-[(Z)-8-pentadecenillbenzoico

Acido 2-metilcarboniléxi-6[{8Z, 112)-8,11-pentadecadienillbenzdico
Acido 2-metilcarboniloxi-6[(8Z, 112)-8,11,14-pentadecatrienillbenzdico
2-metdxi-6-pentadecilbenzoato de metila

2-metoxi-6-[( E)-1-pentadecenillbenzoato de metila
2-metdxi-6-[(Z)-8-pentadecenillbenzoato de metila
2-metdxi-6[(8Z, 112)-8,11-pentadecadienillbenzoato de metila
2-metdxi-6[(8Z, 112)-8,11,14-pentadecatrienillbenzoato de metila
3-pentadecilfenol

3-[(E)-1-pentadecenil}fenol

3-[(Z)-8-pentadecenillfenol

3-[(8Z, 112)-8,11-pentadecadienillfenol
3-[(8Z,11Z2)-8,11,14-pentadecatnienilifenol

Acetato de 3-pentadecenilfenila

Acrilato de 3-pentadecenilfenila
3-pentadecil-1-fenilcarbonildxibenzeno
1-metoxi-3-pentadecilbenzeno
2-hidréxi-4-pentadecilfenil-fenilmetanona
4-hidroxi-2-pentadecilfenil-fenilmetanona
2-metodxi-4-pentadecilfenil-feniimetanona
4-metoxi-2-pentadecilfenil-fenilmetanona
2-hidroxi-6-pentadecilfenil-fenilmetanona
2-metoxi-6-pentadecilfenil-fenilimetanona
3-metoxi-1-(8-fenilcarboniloxioctil)benzeno

3-metoxi-1-[(8-(4-metdxifenilcarboniloxi)octillbenzeno
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3-fenil-{E)-2-propenocato de 8-(3-metdxifenil)octila
3-(4-metoxifenil)-(E)-2-propenoato de 8-(3-metoxifeniljoctila
1-fenilcarboniloxi-3-(8-fenilcarboniloxiocti)benzeno
1-(4-metoxifenilcarbonildxi)-3-[8-(4-metéxifenilcarbonildxioctillbenzeno
3-fenil-(E)-2-propenoato de 3-{8-[2-fenil-(E)-1-etenilcarbonildxiloctilifeniia
3-(4-metoxifenil)-{E)-2-propenoato de 3-{8-[2-(4-metoxifenil-(E)-1-

etenilcarboniléxi]octil}fenila

Uma descri¢édo detathada dos meétodos sintéticos desta invengao para
alguns dos compostos reivindicados € relatada a seguir, incluindo-se os dados
espectroscopicos relevantes a sua caracterizagdo. Os exemplos seguintes

ilustram, mas nao limitam a presente invengao.

Exemplo 1

Obtencao de acidos anacardicos insaturados a a partir do LCC

Procedimento geral
De 453 g de casca de castanha de caju foram obtidas 20,0 g de LCC,

através do processo de expressdo (prensagem a frio). As cascas foram
separadas das castanhas, cortadas em pequenos pedacgos e triturados em
moedor caseiro, para expulsao do liquide. Os acidos anacardicos insaturados
(MM = 344,18 g mol') foram extraidos, na forma de anacardato, do LCC bruto
por tratamento com Pb(OH)s.

Em erlenmeyer de 125,0 mL de capacidade, 4,6 g de Pb{NQO3), foram
solubilizades em 17,5 mbL de agua destilada e, a esta solugio, sob agitagao
constante, foram adicionados 1,2 g de NaOH solubilizados em 7,0 mL de agua.
Apbs 1 hora, a suspenséo foi filtrada a vacuo e o precipitado (Pb(OH),) foi
lavado com agua até que o filtrado atingisse pH neutro e, finalmente, lavado
com 10,0 mL de etanol. O precipitado  obtido foi transferido para um
erlenmeyer e foram adicionados 2,6 g de LCC natural solubilizados em 17,0 mL
de etanol. A mistura ficou em agitagdo constante por 2 horas, quando entdo o

precipitado foi recolhido por filtragdo a vacuo e lavado com etanol. O filtrado
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recolhido, constituido de cardanol, cardol e 2-metilcardol, foi armazenado para

posterior tratamento. O precipitado obtido, consistindo em anacardatos de

chumbo, foi suspenso em 20,0 mL de éter etilico e 10,0 mL de solucdo de
HNO; 20%. Apos 1 hora de agitag@o constante, a suspenséo foi filtrada a
vacuo e o filtrado liguido recolhido foi transferido para um funil de separagao,
onde a fase organica foi lavada com agua (40 mL) até que a fase aquosa
atingisse pH ~ 6 e lavada duas vezes com salmoura (2 x 40 mL). Finalmente a
fase organica, foi seca sob Na,SO, anidro, filtrada sob celite / carvao ativo e o
solvente evaporado a vacuo, para fornecer um dleo escuro (acidos anacardicos
insaturados) com rendimento de 59% em relagdo & massa total e de 97% em
relagao a 60% de acidos anacardicos presentes no LCC natural.

IV(filme) vmax: 3584 - 2547, 3009, 2925, 2854, 1646, 1608, 1448, 1246,
1211cm™

RMN "H (200 MHz, CDCl3): 8: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,0 - 2,1(m, n"H); 2,5 -
2,7 (m, n'H), 2,8 = 3,0 (m, 2H); 46 - 57 (m, nH), 6,4 — 6,7 (m, 2H), 7,1 (t, J =
8,1 Hz, 1H), 10,1(si, 2H)

Exemplo 2

Obtencao de cardois insaturados a a partir do LCC

Procedimento geral
Os carddis insaturados (MM = 315,62 g mol") foram separados do
filtrado etandlico, obtido no tratamento do LCC com Pb(OH),, através de coluna

cromatografica eluida com hexano:acetato de etila 30%, obtendo-se, apds

evaporagdo do solvente, um rendimento de 23% em relagao a massa total
aplicada e 93% em relagao a 24% presente no LCC natural.
IV(filme): vmax: 3347, 3010, 2926, 2854, 1598, 1465, 1338, 1155 cm’,
RMN "H (200 MHz, CDCls): &: 0,8 — 1,1 {m, 3H); 1,2 — 2,2 (m, n"H); 2,3 -
2,6 (m, 2H); 2,7 — 3,0 (m, n'H); 4,95 — 6,0 (m, nH); 6,1 — 6,4 (m, 3H), 66 - 7,5
(sl, 2H).
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Exemplo 3
Obtencéao de cardandis insaturados a a partir do LCC

Procedimento geral
Os cardandis insaturados (MM = 300,19 g mol™) foram obtidos como um

oleo a partir da extra¢do do LCC técnico por meio de:

i) coluna cromatografica eluida com hexano:acetato de etila 5%, com
rendimento de 62% em relagdo a massa total aplicada e de 95% em relagao
a 65% de cardandis presentes no LCC técnico;

i) destilagdo a pressdo reduzida no Forno Kugelrohr (temperatura do vapor de
180°C), com rendimento de 46% em relagdo & massa total e de 71% em
relagao a 65% de cardandis presentes no LCC técnico.

IV(filme): vmax: 3363, 3009, 2926, 2854, 1589, 1486, 1456, 1351, 1266

cm .

RMN "H (200 MHz, CDCl3): §: 0,7 — 1,0 {m, 3H); 1,1 - 2,1 {m, n’H); 2,2 —

24(m,2H); 25-28(m,n'H); 4,6 -57 (m, nH); 6,2-6,5(m, 3H); 6,6 - 6,8 (m,

1H).

Exemplo 4
Reacdes de hidrogenacio catalitica dos derivados fendlicos do LCC

Procedimento geral
Em um frasco apropriado para o sistema de hidrogenacgédo, 2,0 g do

substrato de trabalho foram solubilizados em 20,0 mL de etanol e a esta
solugao, foram adicionados 0,106 g de catalisador Pd/C 10%. A mistura foi
acoplada ao sistema de hidrogenacao a uma pressao de 60 psi (~ 4 atm), onde
permaneceu por 6 horas, sob agitagao constante e a temperatura ambiente. A
mistura foi filtrada sob celite / carvdo ativo e o solvente evaporado para
fornecer o produto sélido saturado, caracterizado abaixo:

Acido anacardico saturado - Rendimento 99%
IV(KBF): bmax: 3412 - 2598, 2917, 2850, 1655, 1604, 1466, 1446, 1248 cm™.
RMN 'H (200 MHz, CDCL): &: 0,8 — 0,9 (m, 3H); 1,1 - 1,8 (m, 26H); 2,9 — 3,1
(m, 2H); 6,8 — 7,0 (m, 2H); 7,3 - 7,5 (m, 1H)
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Cardanol saturado_- Rendimento 100%
IV(KBI) umax: 3360, 2915, 2848, 1618, 1586, 1499, 1463, 1365, 1264 cm .

RMN "H (200 MHz, CDCl3): 6: 0,8 — 0,9 (m, 3H); 1,0 - 1,7 (m, 26H); 2,4 — 2,6
(m, 2H); 4,5 (s, 1H): 8,3 - 6,7 (m, 3H); 6,8 - 7,1 (m, 1H).

Cardol saturado - Rendimento 98%
IV(filme): vmax: 3326, 2916, 2848, 1605, 1509, 1469, 1379, 1201 cm™.
RMN "H (200 MHz, CDCls): §: 0,8 — 0,9 (m, 3H); 1,1 - 1,7 (m, 26H); 2,3 — 2,5
(m, 2H); 4,5 (s, 2H); 5,9 - 6,1 (m, 3H).

Exemplo 5
Reacdes de acetilacio dos derivados cardélicos e cardanélicos do LCC

Procedimento geral
Em um baldo contendo 0,498 g (1,64 mmol) de cardanol saturado

solubilizado em 4,0 mL de CHxCl, (0,41 M) sob agitagdo constante, foi
adicionado 0,18 mL (1,97 mmol) de anidrido acético. A solugao foi resfriada em
banho de gelo e foi adicionado, gota a gota, 0,21 mL (2,46 mmol} de piridina.

Apds a adicdo da base, deixou-se a mistura reacional atingir a temperatura

ambiente, onde permaneceu, sob agitagdo, por 42 horas. A mistura foi diluida
com CH,Cl; (15 mL) e lavada duas vezes com solugdo de HCI 1% (2 x 15 mL)
e duas vezes com solugao saturada de NaHCO; (2 x 15 mL). A fase organica
foi seca sob Na-SO4 anidro e o sclvente evaporado, fornecendo cardanol
saturado acetilado com 97% de rendimento.

Para acetilagao do cardol insaturado foram utilizados 2,0 equivalentes
de anidrido acético e 2,5 equivalentes de base.

Cardanol saturado - Rendimento 97%
IV(KBI) Umax: 2916, 2849, 1759, 1612, 1587, 1471, 1370, 1206, 1142 cm’™",
RMN "H (200 MHz, CDCls): 5: 0,8 — 0,9 (m, 3H); 1,1- 1,7 {(m, 26H); 2,2 (s, 3H);
2,4 —26 (m, 2H); 6,6 - 7,1 (m, 4H).

Cardol saturado - Rendimento 33% (a partir do LCC natural)
IV(filme): Umax: 2917, 2849, 1774, 1616, 1592, 1470, 1368, 1214, 1190 cm™.
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RMN "H (200 MHz, CDCls): 8: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,1 - 1,9 (m, 26H); 2,3 (s, 6H);
2,5-2,8(m,2H) 6,8 -7,0(m, 3H).

Cardanol insaturado - Rendimento 67%
IV(KBr) vmax: 3009, 2926, 2855, 1769, 1612, 1587, 1487, 1445, 1369, 1206,
1143, 1014 cm™.
RMN "H (200 MHz, CDCl3): &: 0,7 — 0,9 (m, 3H); 1,1 - 2,0 (m, n"H); 2,1 (s, 3H):
2,4-26(m, 2H); 2,6 - 2,8 (m, n'H); 4,6 - 5,8 (m, nH); 6,5 - 7,1 (m, 4H).

Cardol insaturado - Rendimento 92%
IV{filme): vmax: 3010, 2928, 2855, 1772, 1618, 1591, 1451, 1369, 1197, 1123,
1022 cm™,
RMN "H {200 MHz, CDCl3): &: 0,8 — 1,0 (m, 3H): 1,2 — 2,2 (m, n"H): 2,3 (s, 6H);
25-28(m, 2H); 2,8 - 3,1 {m, n'H); 4,9 - 6,1 (m, nH); 6,7 — 7,0 (m, 3H).

l

Exemplo 6

Reacoes de acetilagao dos acidos anacardicos

Procedimento geral
Em um baldo contendo 0,43 mL (4,6 mmol) de anidrido acético, foram

adicionadas 2 gotas de H;SO, concentrado. Esta solugao ficou em agitacdo, a

temperatura ambiente, por 5 minutos, quando entdo, foi adicionado 0,795 g

(2,31 mmol) de acido anacardico insaturado solubilizado em 2,5 mL de anidrido
acético (solvente da reagdo) e posterior aquecimento em banho de odieo
(~70°C), por 30 minutos. A reagdo foi acompanhada por CCD. A mistura
reacional foram adicionados c.a. de 15 mL de CH,CI; ¢ lavada duas vezes com
agua (2 x 15 mL), solugdo saturada de NaHCO; (15 mL) até que a fase aquosa
atingisse pH ~ 6,5 e uma vez com salmoura (15 mL). A fase organica foi seca
sob Na,S0O, anidro e o solvente evaporado para fornecer o produto acetilado
com 97% de rendimento.
Acido anacardico saturado - Rendimento 97%

V(filme): vmax: 3419, 2919, 2849, 1775, 1697, 1603, 1576, 1461, 1369, 1290,
1208, 1018 cm™,
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RMN "H (200 MHz, CDCls): &: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,1 — 1,8 (m, 26H); 2,3 (s, 3H);
2,7-29(m, 2H); 7,0-7,6 (m, 3H), 8,7 (sl, 1H).

Acido Anacardico insaturado - Rendimento 75%
IV(KBr) vmax: 3584 - 2637, 3009; 2927, 2855, 1773, 1739, 1606, 1577, 1462,
1370, 1199, 1021 cm™.
RMN "H (200 MHz, CDCls): §: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,1 - 2,0 (m, n"H); 2,4 (s, 3H);
2,5-2,8(m, mH); 4,6 - 5,8 (m, nH); 6,7 - 7,1 (m, 2H); 7,1 — 7,4 (m, 1H); 8,4 (s|,
1H).

Exemplo 7

Reacoes de metilacao dos acidos anacardicos

Procedimento geral
Em um baldo contendo 0,485 g (1,41 mmol} de acido anacardico
insaturado, solubilizado em 7,0 mL de CH,CI;, foram adicionados 1,92 mL de

sofugdo de NaOH 3 M, 0,05 mL do catalisador de transferéncia de fase

Aliquat® 336 e por ultimo, sob agitagdo constante, 0,92 mL (9,76 mmol) de
(CH3),S04. A mistura ficou sob agitagao, a temperatura ambiente, por 30
minutos, quando através de acompanhamento por CCD, verificou-se o fim da
reacdo. A mistura foi diluida com CH,Cl, (20 mL} e lavada uma vez com agua
{20 mL}, duas vezes com solugdo de NH:OH 2 M (2 x 15 mL) e duas vezes
com salmoura (2 x 20 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO, anidro e o
solvente evaporado para fornecer o produto dimetilado com 75% de
rendimento, purificado por coluna cromatografica.
Acido anacardico saturado - Rendimento 75%
IV({filme): vmax. 3008; 2927, 2854, 1735, 1584, 1470, 1431, 1265, 1111, 1075
om™.
RMN "H (200 MHz, CDCl3): 8:0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,1 = 2,2 (m, n"H); 2,4 — 2,6 (m,
2H), 3,8 (s, 6H); 5,2—-6,0 (m, nH); 6,6 — 7,0 {m, 2H); 7,2 (t, J = 8,1Hz, 1H).
Acido Anacardico insaturado - Rendimento 68%
IV(KBr) vmax: 2924, 2853, 1735, 1584, 1470, 1431, 1377, 1267, 1189, 1110,

1075 cm™.
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RMN "H (200 MHz, CDCl3): 6:0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,2 — 1,7 (m, 26H); 2,5 — 2,7
(m, 2H); 3,8 (s, 3H); 3,9.(s, 3H); 6,7 = 7,0 (m, 2H); 7,3 (t, J = 8,1 Hz, 1H).

Exemplo 8

Reacoes de esterificagcao do cardanol saturado

Procedimento geral

Em um baldo contendo 0,499 g (1,64 mmol) de cardanol saturado
solubilizado em 3,2 mL de CHCl» (0,5 M), foram adicionados 0,23 mL (1,97
mmol) de cloreto de benzoila, 0,20 mL (2,46 mmol) de piridina € quantidade
catalitica de DMAP. A solugio ficou em agitagdo, a temperatura ambiente, por
30 minutos, quando através de acompanhamento por CCD, verificou-se o fim
da reagdo. A mistura foi diluida em CH,CI,; (15 mL) e lavada seis vezes com
agua {6 x 20 mL), uma vez com soiugao de HCI 5% (15 mL), até que a fase
aquosa atingisse pH = 1, uma vez com solugao saturada de NaHCO; (15 mL) e
uma vez com salmoura (20 mL). A fase orgénica foi seca sob Na50s e o
solvente evaporado para fornecer produto com 97% de rendimento.

Benzoato de cardanolila - Rendimento 97%

IV(KBr) vmax: 2921, 2848, 1731, 1610, 1586, 1488, 1463, 1451, 1265, 1173,
1146, 1064 cm™.

RMN "H (200 MHz, CDCls): &: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,2 - 2,0 (m, 26H); 2,5 — 2.7
(m, 2H); 7,0 - 7,8 (m, 7H); 8,1 — 8,5 (m, 2H).

Exemplo 9

Reacgdes de O-alquilagao do cardanol saturado

Procedimento geral
Em um baldo contendo 1,102 g (3,62 mmol) de cardancl saturado,

solubilizados em 18,0 mL de CHxCl> (0,2 M), foram adicionados 5,0 mL de
solugdo NaOH 3 M, 10 gotas de Aliquat® 336 e, sob agitagdo constante, 1,2 mL
(12,68 mmol} de (CH3)%S504. A solugdo bifasica permaneceu a temperatura

ambiente por 30 minutos, quando através de acompanhamento por CCD,

verificou-se o fim da reacdo. A mistura foi diluida em CH.Cl> (30 mL) e lavada
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uma vez ¢com agua (30 mL), uma vez com solugdo NH,OH 2 M (25 mL) e duas
vezes com_salmoura {2 x 30 mL). A fase orgénica foi seca sob Na,SO4 e o
solvente evaporado para obter, apos destilagdo a vacuo para retirada de
excesso de sulfato de dimetila, o produto metilado (6leo).
3-pentadecil-1-metdxicardanol - Rendimento 97%

IV{filme) vmax: 2923, 2854, 1601, 1585, 1487, 1466, 1260, 1152, 1048 cm’™.
RMN 'H (200 MHz, CDCls): &: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,2 - 1,8 (m, 26H); 2,5 - 2,7
(m, 2H): 3,8 (s, 3H); 6,6 - 6,8 (M, 3H); 7.1 - 7,3 (m, 1H).

Exemplo 10
Reacoes de Acilacdo de Friedel - Crafts

Procedimento gera|
Em um baldo contendo 1,264 g (3,97 mmol) do cardanol protegido

{obtido na etapa anterior) solubilizados em 8,0 mL (0,5 M) de nitrobenzeno
destilado, foram adicionados 4,77 mmol de cloreto de benzoila e 5,09 mmol de
AICls. A solugao foi colocada em banho-maria (T ~ 50 - 60°C), e acoplado ao
baldo um condensador de refluxo e a este uma mangueira para captagao de
HCl gasoso mergulhada em bégquer com &gua. A solugado ficou em
aquecimento e agitagao por 2 horas e 30 minutos, quando cessou a evolugao
de HCI. A solugdo foi vertida a uma mistura de 1,7 mL HCI concentrado e gelo
picado. A mistura reacional foi adicionada 30 mL de éter etilico e lavada uma
vez com solucac de NaOH 5% (30 mL), duas vezes com agua (2 x 30 mL) e

uma vez com salmoura (30 mL). A fase organica foi seca sob Na,SO4 anidro, o

solvente evaporado e o produto destilado a vacuo para retirar 0 nitrobenzeno.
O produto final foi colunado para fornecer uma mistura de isdbmeros com
rendimento total, a partir do cardanol saturado, de 70%.

4-acetilcardanol — Rendimento 70%

IV(filme) vmsx: 2924, 2853, 1660, 1603, 1567, 1494, 1464, 1377, 1269 em™.
RMN "H (200 MHz, CDCls): §: 0,8 — 1,0 {(m, 3H); 1.2 — 1,3 (m, 24H); 1,5 - 1,6
(m, 2H), 2,7 (dd, J = 7,7 e 7,8 Hz, 2H); 3,9 (s, 3H); 6,7 (dd, J = 8,5 ¢ 2,6 Hz,
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1H), 6,8 (d, J=2,6 Hz, 1H); 7,3 (d, J=85Hz, 1H); 74 -7,6 (m, 3H); 7,7-7.8
(m, 2H).

RMN "H (50 MHz, CDCl3): &: 14, 23, 30, 32, 34, 56, 110, 116, 128, 130, 131, 132,
133, 139, 146, 162, 198.

2-acetilcardanol — Rendimento 31%

IV(filme) vmax: 2924, 2853, 1660, 1603, 1567, 1494, 1464, 1377, 1269 cm™.
RMN 'H (200 MHz, CDCl3): 6: 0,8 — 1,0 (m, 3H); 1,2 — 1,3 (m, 24H); 1.5 - 1,6
(m, 2H); 2,7 (dd, J = 7,7 e 7,8 Hz, 2H); 3,9 (s, 3H); 6,7 (dd, J = 8,5 e 2,6 Hz,
1H); 8,8 (d, J=26 Hz, 1H); 7,3(d, J=8,5Hz, 1H); 74 -7,6 (m, 3H); 7,7-7.,8
{m, 2H).

Exemplo 11

Reacoes de ozondélise de derivados fenélicos insaturados do LCC

Procedimento geral
Uma solugao contendo diacetilcardois (9,6 mmol) em diclorometano (50

mL) e metanol (50 mL) a -70°C foi tratada com um fluxo de 0zdénio durante 2

horas, cujo término foi acompanhado por cromatografia em camada delgada.
Em seguida a mistura reacional foi espurgada com nitrogénio e a esta foi
adicionada 4 g de sodio boroidreto, permanecendo a mistura sob agitagao por
14 horas. Apos adicdo de agua, a mistura reacional foi hidrolisada com acido
cloridrico 10% e entdo extraida com acetato de etila (3x 40 mL). As fases
orgénicas reunidas foram lavadas com salmoura, secadas sob sulfato de sodio
e ap0s remogao do solvente a pressao reduzida foi obtido um soélido branco em
87% de rendimento. p.f. 108-110°C.,

IV(KBr) umac 3500-2800, 2956, 2851, 1598, 1520, 1512, 1158, 1071, 1048cm’".
RMN "H (300 MHz, CDsCOCD3): 5: 1,31 (br, 8H, CH20); 1,51 (m, 4H, CHy);
2,43 (t, 2H, ArCH,); 3,56 (t, 2H, CH,0); 3,81 (br, OH); 6,17 (m, 3H, ArH); 8,10
(s, 2H, OH);

RMN "*C (75 MHz, CD;COCDs): §: 25,8; 29,1; 29,3; 31,2; 32,8; 35,7; 62,6;
100,0; 107,7 (2C); 145,8; 159,2.
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Exemplo 12
Obtencdo do derivado 2.4-diidroxi-6-(8-hidroxioctillbenzaldeido - Reacao

de Gattermann

Procedimento geral

A um baldo de trés bocas, adaptado com condensador de refluxo, tubo
de PVC para borbulhamento de gas e saida para trap com hidroxido de sodio,
foi adiciolnado 1,0 g de 24-diidroxi-6-(8-hidroxioctillbenzeno (4,2 mmol)
solubilizado em THF (5 mL}, éter dietilico anidro (100 mL) ¢ 1,24 g de cianeto d
zinco anidro (10,5 mmol). A mistura permaneceu sob agitagao magnética
vigorosa durante 20 a 30 minutos, enquanto acido cloridrico gasoso era
borbulhado em solugdo até solubilizagdo do cianeto de zinco. A reagéo
procedeu com borbulbamento de HC| até ser complatada em 1,5 horas. O
intermediario imidico foi separado do solvente por filtracdo e hidrolisadocom
acido cloridrico 20%, sob aquecimento por 2 horas. Apos resfriamento a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi extraida com acetato de etila (3 x
40 mL) e as fases organicas reunidas lavadas com salmoura e secadas em
sulfato de sddio. Apos evaporagédo do solvente a pressao reduzida obteve-se
um soélido, o qual apds purificacdo em coluna de gel de silica eluida com
hexano-acetato de etila 3:1 forneceu o derivado esperado em rendimento de
85%. P.f. 68-71°C.

IV(KBr) umax: 3125, 2932, 2853, 1615, 1500, 1312, 1264, 1202, 1162, 1058cm’.
RMN 'H (300 MHz, CDsCOCDs): &: 1,1-1,8 (br, 12H, CH); 2,86 (t, 2H,
ArCH;0); 3,53 (t, 2H, CH,0); 3,91 (br, OH}; 6,16 (s, 1H, ArH}; 6,30 (s, 1H, ArH);
10,0 (s, CHO); 12,51 (s, 2H, ArOH).

RMN 3C (75 MHz, CDsCOCDs): 5: 26,6; 28,9; 29,9; 31,7; 32,9; 33,0; 61,9;
101,0; 10,2 (2C); 112,3; 150,5; 165,7; 166,8; 193,5.
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Exemplo 13

Rearranio de Fries de benzoato de cardanolila

Procedimento geral

Em um erlenmeyer (50 mL) foram adicionados 0,1 g (0,2459 mmol} de
benzoato de cardanolila, 0,333 g (2,5000 mmol) de cloreto de aluminio anidro e
0,5 de clorobenzeno. A mistura foi submetida & radiagdo microondas, poténcia
10 (950 Watts) durante 10 minutos. Apods resfriamento a temperatura ambiente,
adicionou-se solugdo de HClI 6 M (2 mL) e extraiu-se a mistura com
diclorometano (3 x 15 mL). As fases organicas reunidas foram lavadas com
salmoura, secadas sob sulfato de sédio e concentradas a press&o reduzida em
rotoevaporador. Apés purificagdo em coluna cromatografica de gel de silica,
eluida com hexano:diclorometano 2:1 obteve-se um solido amarelo palido em
rendimento de 70%, caracterizado como 2-benzoil-cardanol.

RMN 'H (300 MHz, CD;COCDs): &: 1,1-1,8 (br, 12H, CH,); 2,86 (t, 2H,
ArCH:0); 3,53 (1, 2H, CH20}); 3,91 (br, OH); 6,16 (s, 1H, ArH); 6,30 (s, 1H, ArH);
10,0 (s, CHO); 12,51 (s, 2H, ArOH).

RMN ¥C (75 MHz, CD;COCDa): &: 26,6; 28,9; 29,9; 31,7; 32,9; 33,0; 61,9;
101,0; 110,2 (2C); 112,3; 150,5,; 165,7; 166,8; 193,5.

Ensaio de fototoxicidade em levedura Saccharomyces cerevisiae

Foi aplicado o método utilizado por Freitas (Freitas, Z. M. F., Machado, P. A,
Deltamora-Ortiz, G. M., Santos, E. P., Gongalves, J. C. S., S.T.P Phamma
Sciences, 2000,70 (3); 239-242) para o uso da levedura Saccharomyces
cerevisiae, cepa selvagem D273-10B, a temperatura ambiente, cuja espessa
camada de células, ndo € sensivel a radiagéo ultravioleta entre 320-390 nm
(UVA), aiém de ser indcuo.

O meio utilizado para o crescimento da levedura foi o YPD, constituido

por extrato de levedura(1%), peptona (2%), glicose anidra (2%), agar (2%).
No teste, a solugdo de 8-metoxipsoraleno 0.1g% foi utilizada como

padrdo fototdxico, e o filtro solar octil metoxinamato (0.1g%) foi utilizado como



referéncia para auséncia de fototoxicidade, utilizando etanol como solvente. As

substancias em estudo foram aplicadas na concentragéo de 1 g%.

Uma suspensac de S. cerevisiae foi preparada em agua esterilizada (10

mL). Aliquotas de 0,2 mL foram aplicadas e espalhadas nas placas de cultura

5 usando uma alga de vidro. Os experimentos foram realizados em duplicata,

com exposi¢do das placas a lampada UVA (320-390nm} e em ambiente

escuro,

Para a analise dos resultades foram observados os seguintes aspectos:

- A presenga de halo na luz e a auséncia de halo no escuro indicam que

10

a amostra é fototoxica;

- A auséncia de halo na luz e no escuro indicam que a amostra nao ¢
fototoxica (Freitas, Z. M. F., Machado, P. A., Dellamora-Ortiz, G. M.,
Santos, E. P., Gongalves, J. C. S., S.T.P Pharma Sciences, 2000,70 (3):

239-242).
15

Esses resultados estdo resumidos na tabela | abaixo.

Tabela | — Crescimento de Saccharomyces cerevisiae na presenga de

diferentes substancias sob luz fluorescente e no escuro.

Substancia Escuro * Luz UV*
8-metoxipsoraleno Auséncia Presenca
Parsol Auséncia Auséncia
V1 Auséncia Auséncia

V2 Auséncia Auséncia

V3 Auséncia Auséncia

V4 Auséncia Auséncia

V5 Auséncia Auséncia

V6 Auséncia Auséncia

V7 Auséncia Auséncia

V8 Auséncia Auséncia

Vg Auséncia Auséncia
V10 Auséncia Auséncia
V11 Auséncia Auséncia
V12 Auséncia Auséncia
V13 Auséncia Auséncia
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V14 Auséncia Auséncia
V15 Auséncia Auséncia
V16 Auséncia Auséncia
V17 Auséncia Auséncia
V19 Auséncia Auséncia
V20 Auséncia Auséncia
V21 Auséncia Auséncia
V23 Auséncia Auséncia
V24 Auséncia Auséncia
V25 Auséncia Auséncia
V26 Auséncia Auséncia
V27 Auséncia Auséncia
V28 Auséncia Auséncia
V30 Auséncia Auséncia
V31 Auséncia Auséncia
V32 Auséncia Auséncia
V33 Auséncia Auséncia
V34 Auséncia Auséncia

* auséncia ou presenca de halo em volta do disco contendo a substancia em teste apos o

crescimento sob luz UV e no escuro.

Absorcao no Ultravioleta
As amostras foram diluidas em etanol a 10ug/mL e verificou-se, no

espectrofotdmetro, suas absorgbes na faixa do ultravioleta, determinando-se os
1, B,
valores de A"%,. Um valor de A", bom geralmente tem 3 casas de

magnitude, e tais valores sdo mostrados na Tabela Il abaixo.

Tabela Il - Faixa de absorgao dos compostos

Substancia by Rico de Abs A1%1cm Solvente
V1 276 0,047 47 Etanaol
V2 275 0,022 22 Etanol
V3 275 0,047 47 Etanol
V4 274 0,029 29 Etanol
V5 275 0,046 46 Etanol
V6 270 0,015 15 Etano!
V7 274 0,057 57 Etanol




V8 272 0,016 16 Etanol

V9 302 0.064 64 Etanol
V10 301 0,031 31 Etano]
V11 280 0,051 51 Etanol
V12 305 0,088 88 Etanol
V13 304 0,057 57 Etanol
V14 280 0,062 62 Etanol
V15 299 0,077 77 Etanol
V16 302 0,07 70 Etanol
V17 275 0,053 53 Etanol
V19 275 0,05 50 Etanol
V20 282 0,708 708 Etanol
V21 285 0,029 29 Etanol
V23 266 0,316 316 Etanol
V24 221 0,499 499 Etanol
V25 280 0,051 51 Etanol
V26 280 0,077 77 Etanol
V27 292,5 0,101 101 Etanol
V28 245 0,283 283 Etanocl
V29 276 0,421 421 Etanol
V30 245 0,098 98 Etanol
V31 229 0,5865 586 Etanol
V32 294 1.088 1088 Cloroformio
V33 309.6 0.4816 418 Etanol
V34 275,6 0,588 588 Hexano

Determinacéo do FPS in vitro

Fator de Protegao Solar (FPS)

FPS é a energia UV requerida para produzir uma dose minima de eritema
{DME}) na pele protegida (apds aplicagao de mgfcm2 do produto), dividido entre
a energia UV requerida para produzir uma dose minima de eritema em pele
nao protegida (Fator, Cosméticos On Line, 1997, 105: 37-46).

FPSi = DME pele protegida / DME pele nao protegida; FPS =X FPSi/n
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Esta relagao € verificada pelo método de analise in vivo em que utiliza-se

20 individuos sadios, durante 3 dias para a conclusao dos resultados.

Tendo em vista uma maior rapidez e uma forma de se poder controlar a

qualidade das preparagbes farmacéuticas contendo filtros solares, buscou-se

um meétodo in vitro que tem como principio a espectrofotometria. Este método

utiliza a equacgao matematica desenvolvida por Mansur, mostrada a seguir
(Mansur, J. S., Breder, M. N. R,, Mansur, M. C. A., Azulay, R. D., Determinacao
do fator de prote¢ao solar por espectrofotometria. An. Bras. Dermatol., 1986,

61: (3), 121-24),

FPS espectrofotométrico = FC. £ EE (L).I(*).Abs (1)

FPS = fator de protecéo solar

FC = fator de corregdo = 10, em relagao ao teste in vivo
EE = efeito eritemogénico da radiagao solar em cada A
| = intensidade da radiagao solar em cada A

Abs = absorbéncia lida em cada A

A tabela Il a seguir mostra a ponderagao empregada por Sayre

no calculo do FPS

Tabela Il - Ponderagiao empregada

no calculo do FPS por

espectrofotometria (Sayre, R. M., Agin, P. P., Le Vee, G. J., Marlowe, E.,

Photochem Photobiol, 1979, 29: 559-66)

A (nm) EE (A1) normalizada

290 0.0150
295 0.0817
300 0.2874
305 0.3278
310 0.1864
315 0.0839
320 0.0180

1.000




A tabela IV apresenta os resultados dos estudos entre a relagdo
estrutura quimica-atividade fotoprotetora, evidenciando amplo espectro de

valores de FPS pela concentragdo maxima de 5g% para cada substéncia.

5 Tabela IV — Resultados de FPS por espectrofotometria para os derivados

V1-V34 em concentragao maxima de 59%

Substéncia Concentragdo FPS
V1 49% 0,064
V2 53% 0,450
V3 19% 0,025
V4 19% 0,029
V5 59% 0,047
Vé 5% 0,061
V7 59% 0,027
V8 59% 0,000
V9 5q9% 0,610

V10 59% 0,390
V11 49% 0,093
V12 59% 0,930
V13 59% 0,660
V14 50% 0,720
V15 5g% 0,740
V16 18% 0,150
V17 19% 0,000
V19 59% 0,000
V20 590% 0,900
V21 59% 0,000
V23 59% 0,630
V24 5q% 0,520
V25 5g% 0,100
V26 59% 0,059
V27 5g9% 0,760
V28 53% 0,740
V29 2,50% 1,100
V30 59% 0,500
V31 59% 0,000
V32 5g% 9,500
V33 59% 5,200

V34 59% 1,700
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USO DE NOVOS COMPOSTOS CAPAZES DE ABSORVER RADIACAO
ULTRAVIOLETA, COMPOSIGOES CONTENDO OS MESMOS E
PROCESSOS PARA SUA PREPARAGAOQ.

Reivindicagdes

1. Uso de novos compostos caracterizados pela formula (1)

(h

onde R ¢é odlila, pentadecila, 1-[(E)-1-pentadeceniia, 1-[(Z)-8-pentadecenila, 1-
[((82,112)-8,11-pentadecadienila, 1-[(8Z,71Z)-8,11,14-pentadecatrienila, alquila,
cicloalquila, alquilalcoxila, cicloalquilalcoxila, alquiltioxila, alquilsulfonas,
alquilsuifetos, alquilsulfoxidos, alquilsulfonatos, alquilsulfonamidas, alquilamino,
alquilamido, alquilhaletos, alquilcarboalcoxila, alquilcarbotioalcoxila,
alquiltrihaloalcano, alquilciano, nitroalquila, azidoalquila, alcoxila, ciclolalcoxila,
tioxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino, amido,
haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano, ciano, nitro e azido.

X €& hidrogénio, carboxila, &acido (E)-2-propendico, acido (2E 4E)-2,4-
pentadiendico, acido sulfoxila, (E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (7E£,3E)-1,3-
butadieno-1-sulfénico e seus ésteres, lactonas, amidas, lactamas e imidas
alguilicos, fenilicos, benzilicos, fenetilicos, W-benzoil;

A é hidrogénio ou R4O

R € hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil,  tiazolil, quinazolil ou isoquinolil, benzimidazolil, benzoxazoli,

benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
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tioxila, ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbatioalcoxila, trihalnalcano; e

W ¢é hidrogénio, orfo-alquila, orto-cicloalquila, orfo-alcoxila, orto-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orfo-sulfonas, orfo-sulfetos, orto-sulfoxidos, orto-
sulfonatos, orfo-sulfonamidas, orfo-amino, orfo-amido, orfo-haletos, orto-
carboalcoxila, orto-carbotioalcoxila, orfo-trihaloalcano, orto-ciano, orto-nitro,
orto-acil, orfo-acetil, orto-benzoil, orto-4-alquiloxibenzoil, orfo-4-metdxibenzolil,
orfo-4-dimetilaminobenzoil, orto-cinamoil, otrto-4-alquiloxicianmoil, orfo-4-
metoxicinamoil, mefa-alquila, meta-cicloalquila, mefa-aicoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulféxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, meta-amido,
meta- haletos, mefta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloalcano,
meta-ciano, mela-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, meta-4-
aiquiloxibenzoil, meta-4-metoxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metoxicinamoil, para-aiquila, para-
cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-suifoxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboalcoxila, para-
carbotioalcoxila, para-tribaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetll, para-benzoil, para-4-alquildxibenzoil para-4-metéxibenzoil, para-4-
dimetilaminobenzoil, para-cinamoil, para-alquiloxicinamoil ou para-4-
metoxicinamoil.

como moléculas capazes de absorver radiagao ultravioleta.

2. Uso de novos compostos caracterizados pela formula (I1)

(1
onde Y é 8-(1-octanol), 8-(E)-7-octen-1-o0l, 8-(E)-6-ceto-7-octen-1-ol.
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X & carboxila, acido (E)-2-propenoico, acido (2E,4E)-2,4-pentadiendico, acido
sulfoxila, (E}-1-eteno-1-sulfénico, acido (1E,3E)-1,3-butadienc-1-sulfénico e
suas lactonas com a cadeia lateral Y,

A € hidrogénio ou R4O

Rs € hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil, tiazolit, quinazolii ou isoquinolil, benzimidazolil, benzoxazolil,
benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxila, suifonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e

W ¢ hidrogénio, orfo-alquila, orto-cicloalquila, orto-alcoxila, orfo-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orfo-ariloxila, orto-sulfonas, orfo-sulfetos, orfo-sulféxides, orfo-
sulfonatos, orfo-suifonamidas, orto-amino, orfo-amido, orfo-haletos, orto-
carboaicoxila, orto-carbotioalcoxila, orto-trihaloalcano, orto-ciano, orto-nitro,
orto-acil, orto-acetil, orfo-benzoil, orfo-4-alquiloxibenzoil, orfo-4-metéxibenzoil,
orto-4-dimetilaminobenzoil, orfo-cinamoil, orto-4-alquiloxicianmoil, orto-4-
metdxicinamoil, meta-alquila, meta-cicloalquila, meta-alcoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulfdxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, mefa-amido,
meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloalcano,
meta-ciano, meta-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzcil, meta-4-
alquiloxibenzoil, meta-4-metdxibenzoil, meta-4-dimetitaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metodxicinamoil, para-alquila, para-
cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-sulfoxidos, para-suifonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboalcoxila, para-
carbotioalcoxila, para-trinaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquildxibenzoil para-4-metdxibenzoil, para-4-
dimetilaminobenzoil, para-cinamoil,  para-alquildxicinamoit ou  para-4-
metdxicinamoil.

como moléculas capazes de absorver radiagao ultravioleta.
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onde X é hidrogénio, carboxila, acido (E)-2-propendico, acido {2E,4E)-2,4-
pentadiendico, acido sulfoxila, (E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (7E,3E)1,3-
butadieno-1-sulfonico e seus ésteres, lactonas, amidas, lactamas e imidas
alquilicos, fenilicos, benzilicos, fenetilicos, W-benzoil; e

A é hidrogénio ou R10

R e R4 s&o hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil,  tiazolil, quinazolil ou isoquinclil, benzimidazolil, benzoxazoll,
benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboaicoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e

W e hidrogénio, orfo-alquila, orto-cicloalquila, orfo-alcoxila, orfo-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orto-sulfonas, orfo-sulfetos, orto-sulfoxidos, orfo-
sulfonatos, orto-sulfonamidas, orfo-amino, orto-amido, orto-haletos, orto-
carboalcoxila, orfo-carbotioalcoxila, orfo-trihaloalcano, orfo-ciano, orto-nitro,
orto-acil, orto-acetil, orto-benzoil, orto-4-alquiloxibenzoil, orto-4-metoxibenzoil,
orto-4-dimetilaminobenzoil, orfo-cinamotl, orfo-4-alquiloxicianmoil, orfo-4-
metoxicinamoil, meta-alquila, mefta-cicloalquila, meta-alcoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxita, meta-suifonas, meta-sulfetos, meta-
sulféxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, meta-amido,
meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioaicoxila, meta-trihaloalcano,
meta-ciano, meta-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, meta-4-
alquiloxibenzoil, meta-4-metdxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metoxicinamoil, para-alquila, para-

cicloalguila, para-alcoxila, para-clicioalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
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suifonas, para- sulfetos, para-sulfoxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos,  para-carboalcoxila, para-
carbotioalcoxila, para-trihaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquiloxibenzoil para-4-metdxibenzoil, para-4-
dimetilaminobenzoil,  para-cinamoil,  para-alquildxicinamoil ou  para-4-
metoxicinamoil.

como moleculas capazes de absorver radiagao ultravioleta.

4. Uso, de acordo com qualquer das reivindicagdes acima, caracterizado pelo
fato de que a absorgdo de radiacdo ocorre no comprimento de onda
correspondente a faixa de aproximadamente 200 nm a aproximadamente 400

nm.

5. Uso, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado fato de que a absorgao
de radiagdo ocorre no comprimento de onda correspondente a faixa de

aproximadamente 200 nm a aproximadamente 280 nm.

6. Uso, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado fato de que a absor¢ao
de radiagdo ocorre no comprimento de onda correspondente a faixa de

aproximadamente 280 nm a aproximadamente 320 nm.

7. Uso, de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado fato de que a absorgdo
de radiagao ocorre no comprimento de onda correspondente a faixa de

aproximadamente 320 nm a aproximadamente 400 nm.

8. Composig¢ao fotoprotetora caracterizada por compreender pelo menos um

composto de formula (1)
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()

onde R ¢é octila, pentadecila, 1-[{E)-1-pentadecenila, 1-[{Z)-8-pentadecenila, 1-
[{8Z,112)-8,11-pentadecadienila, 1-[(8Z,112)-8,11,14-pentadecatrienila, alquila,
cicloatquila, alquilalcoxila, cicloalquilalcoxila, alquiltioxila, alquilsulfonas,
alquilsuifetos, alquilsulféxidos, alquilsuifonatos, alquilsulfonamidas, alquilamino,
alquilamido, alquilhaletos, alquilcarboalcoxila, alquilcarbotioalcoxila,
alquiltrinaloalcano, alquilciano, nitroalquila, azidoalqguila, alcoxila, ciclolalcoxila,
tioxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino, amido,
haletos, carboalcoxila, carboticaicoxila, trihaloalcano, ciano, nitro e azido.

X ¢é hidrogénio, carboxila, acido (E)-2-propendico, acido {(2E 4E)-2,4-
pentadienodico, acido sulfoxila, {E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (71E,3E)-1,3-
butadieno-1-sulfénico e seus ésteres, lactonas, amidas, lactamas e imidas
alquilicos, fenilicos, benzilicos, fenetilicos, W-benzoil;

A ¢ hidrogénio ou R1O

R+ & hidrogénio, aiquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil,  tiazolil, quinazolili ou isoquinelil, benzimidazolil, benzoxazolil,
henzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e

W ¢é hidrogénio, orfo-alquila, orto-cicloalquila, orfo-alcoxila, orfo-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orto-sulfonas, orfo-sulfetos, orto-sulfoxidos, orto-
sulfonatos, orto-sulfonamidas, orfo-amino, orfo-amido, orfo-haletos, orto-
carboalcoxila, orto-carbotioalcoxila, orfo-trihaloalcano, orfo-ciano, orfo-nitro,
orto-acil, orfo-acetil, orto-benzoil, orto-4-alquiloxibenzoil, orfo-4-metdxibenzoll,
orto-4-dimetilaminobenzoil, orfo-cinamoil, orto-4-alquiloxicianmoil, orto-4-
metoxicinamoil,  meta-alquila, meta-cicloalquila, meta-aicoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulfoxidos, meta-sulfonatos, mefa-sulfonamidas, meta-amino, meta-amido,
mela- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloalcano,

meta-ciano, mela-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, mefa-4-
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alquiloxibenzoil, meta-4-metdxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, mefa-

cinamail, _meta-4-alquiloxicianmoil, mefa-4-metdxicinamoil, para-aiquila, para-

cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-sulféxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboalcoxila, para-
carbotioalcoxila, para-trihaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquildxibenzoil para-4-metoxibenzoil, para-4-
dimetiltaminobenzoil,  para-cinamoil,  para-alquiléxicinamoil ou  para-4-

metoxicinamaoil.

9. Composicdo fotoprotetora caracterizada por compreender pelo menos um

composto de formula (11}

(1)

onde Y ¢ 8-(1-octanol), 8-(E)-7-octen-1-0l, 8-(E)-6-ceto-7-octen-1-ol.

X é carboxila, acido (E)-2-propendico, acido (2E,4E)-2 4-pentadiendico, acido
sulfoxila, (E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (7E£,3E)-1,3-butadieno-1-sulfonico e
suas lactonas com a cadeia lateral Y;

A ¢ hidrogénio ou R{O

Ri ¢ hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,
pirrolil,  tiazolif, quinazolii ou isoquinolil, benzimidazolil, benzoxazolil,
benzotioazolil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,
tioxila, ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, sulfonatos, sulfonamidas, amino,
amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e

W ¢ hidrogénio, orfo-alquila, orto-cicloalquila, orfo-alcoxila, orfo-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orto-sulfonas, orfo-sulfetos, orto-sulfoxidos, orto-

sulfonatos, orto-sulfonamidas, orfo-amino, orfo-amido, orto-haletos, orfo-
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carboalcoxila, orto-carbotioalcoxila, orto-trihaloalcano, orto-ciano, orto-nitro,

orto-acetil, orto-benzoil, orto-4-metoxibenzoil, orfo-4-dimetilaminobenzoil, orto-

cinamoil, orfo-4-metodxicinamoil, meta-alquila, meta-cicloalquila, meta-alcoxila,
meta-clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos,
meta-sulfoxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, meta-
amido, meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carboticalcoxila, meta-
trihaloalcano, meta-ciano, meta-nitro, meta-acetil, meta-acetil, meta-benzoil,
meta-4-metoxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-cinamoil, meta-4-
metdxicinamoil, para-alquila, para-cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila,
para-tioxila, para-ariloxila, para-sulfonas, para- sulfetos, para-sulféxidos, para-
sulfonatos, para-sulfonamidas, para-amino, para-amido, para-haletos, para-
carboalcoxila, para-carbotioalcoxila, para-trihaioalcano, para-ciano, para-nitro,
para-acetil, para-benzoil, para-4-metoxibenzoil, para-4-dimetilaminobenzoil,

para-cinamoil ou para-4-metoxicinamoil.

10. Composicao fotoprotetora caracterizada por compreender pelo menos um

composto de formula {l11)

A
W

()

onde X & hidrogénio, carboxila, acido (E)-2-propendico, acido (2E,4E)-2,4-
pentadiendico, acido sulfoxila, {E)-1-eteno-1-sulfénico, acido (71E,3E)-1,3-
butadieno-1-sulfénico e seus ésteres, lactonas, amidas, lactamas e imidas
alquilicos, fenilicos, benzilicos, fenetilicos, W-benzoil; e

A & hidrogénio ou R10

R e R4 sao hidrogénio, alquila, cicloalquila; fenil, furil, tiofenil, piridinil, pirimidinil,

pirrolil,  tiazolil, quinazolii ou isoquinolil, benzimidazolil, benzoxazolil,
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benzotioazolil, acil, acetil, W-cinamoil, crotil, W-benzoil, alcoxila, clicloalcoxila,

tioxila,_ariloxila, sulfonas, sulfetos, sulfoxidos, suifonatos, sulfonamidas, amino,

amido, haletos, carboalcoxila, carbotioalcoxila, trihaloalcano; e

W & hidrogénio, orfo-alquila, orfo-cicloalquila, orfo-alcoxila, orfo-cicloalcoxila,
orto-tioxila, orto-ariloxila, orto-sulfonas, orfo-sulfetos, orfo-sulféxidos, orto-
sulfonatos, orfo-sulfonamidas, orto-amino, orto-amido, orto-haletos, orto-
carboalcoxila, orfo-carbotioalcoxila, orto-trihaloalcano, orfo-ciano, orto-nitro,
orto-acil, orto-acetil, orto-benzoil, orfo-4-alquiloxibenzoil, orfo-4-metdxibenzoll,
orto-4-dimetilaminobenzoil,  orfo-cinamoil, orto-4-algquiloxicianmoil, orto-4-
metdxicinamoil, meta-alquila, meta-cicloalquila, meta-alcoxila, meta-
clicloalcoxila, meta-tioxila, meta-ariloxila, meta-sulfonas, meta-sulfetos, meta-
sulfoxidos, meta-sulfonatos, meta-sulfonamidas, meta-amino, meta-amidao,
meta- haletos, meta-carboalcoxila, meta-carbotioalcoxila, meta-trihaloalcano,
mefa-ciano, meta-nitro, meta-acil, meta-acetil, meta-benzoil, meta-4-
aiquiloxibenzoil, meta-4-metdxibenzoil, meta-4-dimetilaminobenzoil, meta-
cinamoil, meta-4-alquiloxicianmoil, meta-4-metdxicinamoil, para-alquila, para-
cicloalquila, para-alcoxila, para-clicloalcoxila, para-tioxila, para-ariloxila, para-
sulfonas, para- sulfetos, para-sulféxidos, para-sulfonatos, para-sulfonamidas,
para-amino, para-amido, para-haletos, para-carboalcoxila, para-
carbotioalcoxila, para-trinaloalcano, para-ciano, para-nitro, para-acil, para-
acetil, para-benzoil, para-4-alquiloxibenzoil para-4-metéxibenzoil, para-4-
dimetilaminobenzoil,  para-cinamoil,  para-alquiloxicinamoil ou  para-4-

metoxicinamoil.

11. Composigao fotoprotetora, de acordo com as reivindicagbes 8, 9 ou 10,

caracterizada por ser destinada a proteger superficies efou composigoes.

12. Composigdo fotoprotetora, de acordo com a reivindicagio 11, caracterizada

pela superficie a ser protegida compreender pele, cabelos e/ou unhas.
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13. Composigao fotoprotetora, de acordo com a reivindicagao 11, caracterizada

pelo_de que_a superficie a ser protegida ser seiecionadoc do grupo que

compreende mbveis, equipamentos, superficies industriais, superficies
residenciais, automdveis, superficies plasticos, superficies de madeira €

combinacoes das referidas superficies.

14. Composigao fotoprotetora, de acordo com a reivindicagao 11, caracterizada
pelo fato de que a referida composicao ser selecionada do grupo que
compreende tintas, vernizes e revestimentos afins, composi¢cdes plasticas e

misturas dos mesmos, produtos cosméticos, farmacéuticos e misturas dos

mesmaos.

15. Processo de produgdo das moléculas capazes de absorver radiacao
ultravioleta especificadas nas reivindicagdes 1, 2, 3, 8, 9 ou 10, caracterizado
por compreender a transformac¢ao do liquido da castanha de caju por pelo
menos uma etapa reacional escolhida dentre:

- Q-alquilacéo

- O-esterificacao/ Lactonizagao;

- Esterificagao de FISCHER

- Condensacao de KNOEVENAGEL

- Condensagdo de DOEBNER

- Ozonolise;

- Hidrogenag¢ao catalitica com Pd/C;

- Oxidagao;

- Acilagao de FRIEDEL-CRAFTS;

- Rearranjo de FRIES;

- Reagao de GRIGNARD,;

- Formilagao;

- Sulfonagao;
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Jltravioleta especificadas nas reivindicacbes 1 e 8 de acordo com a

reivindicagdo 15, caracterizado por compreender pelo menos uma das

seguintes etapas:

Esterificacao .ou eterificag@o das hidroxilas fendlicas dos cardois
saturados e insaturados;

Hidrogenagao catalisada com Pd/C;

Formilagao com cianeto de zinco [ZN{CN;)] em THF/éter etilico com
borbulhamento de HCI gasoso

Oxidacao seletiva ao acido correspondente com clorito de sédio;
Esterificagao de FISCHER,;

Condesacao de DOEBNER do aldeido com acido malénico e seus
ésteres derivados em piridina catalisada por piperidina;

Rearranjo de FRIES de derivados O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reagdo de FRIEDEL-CRAFTS dos O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reacao de GRIGNARD com haletos de acidos misto € haletos de

fenilmagneésio;

17. Processo de produgdo das moléculas capazes de absorver radiagdo

ultravioleta especificadas nas reivindicagbes 2 e 9, de acordo com a

reivindicacdo 15, caracterizado por compreender pelo menos uma das

seguintes etapas:

Esterificacdo ou eterificacido das hidroxilas fendlicas dos cardéis
saturados e insaturados do LCC;

Ozonolise;

Redugao com NaBHq;
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Rea¢do de GATTERMANN - Formilagao com cianeto de zinco
[ZN(CN3}]-em THF/eter etilico_com borbulhamento de HCI gasoso;
Oxidagao seletiva ao acido correspondente com clorito de sédio;
Esterificagao de FISCHER,;

Condensacao de DOEBNER do aldeido com acido maldnico € seus
ésteres derivados em piridina catalisada por piperidina;

Rearranjo de FRIES de derivados O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reac¢ao de FRIEDEL-CRAFTS dos O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto
de aluminio anidro;

Reac¢do de GRIGNARD com haletos de acidos misto € haletos de
feniimagnésio;

Lactonizagdo catalisada por iodeto de 2-cloro-1-metilpiridinio.

18. Processo de produgdo das moléculas capazes de absorver radiagac

ultravioleta especificadas nas reivindicagbes 3 e 10, de acordo com a

reivindicagao 15, caracterizado por compreender pelo menos uma das

seguintes etapas:

Esterificagdo ou eterificagdo das hidroxilas fenolicas dos cardois
saturados e insaturados;

Ozondlise;

Redugao com NaBHy;

Reacdao de GATTERMANN - Formilagac com cianeto de zinco
[ZN{CN_)] em THF/éter etilico com borbulhamento de HCI gasoso;
Oxidagao seletiva ao acido correspondente com clorito de sodio;
Esterificagdo de FISCHER;

Condesacdo de DOEBNER do aldeido com acido malénico e seus

ésteres derivados em piridina catalisada por piperidina;
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Rearranjo de FRIES de derivados O-acilados e.g O-benzoatos e O-

_cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto

de aluminio anidro;
Reagao de FRIEDEL-CRAFTS dos O-acilados e.g O-benzoatos e O-
cinamatos W-substituidos catalizado por acidos de Lewis e.g cloreto

de aluminio anidro;

Reagado de GRIGNARD com haletos de acidos misto e haletos de
fenilimagnésio;

Esterificagdo do alcool primario da cadeia lateral com anidrido misto

ou cloreto de acidos.



USO DE NOVOS COMPOSTOS CAPAZES DE ABSORVER RADIACAQ
ULTRAVIOLETA, COMPOSICOES CONTENDO OS MESMOS E
PROCESSOS PARA SUA PREPARAGAO.

5 Resumo

A presente invengao trata de novas moléculas capazes de absorver
radiagao ultravioleta obtidas a partir de modifica¢des no liquido da castanha de
caju; sdo também descritas composigées destinadas a protecéo de superficies

10 e processos quimicos para a producao das referidas moléculas.
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