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RESUMO

SILVA, Esthefani Lays Martins da. Sintese de Derivados 2-Metil-2-(3-
Pentadecilfenoxi)propanoicos Como Potenciais Agonistas PPAR Planejados a Partir do
Acido Anacardico Saturado. Brasilia, 2025. Trabalho de Conclusdo de Curso — Faculdade de
Ciéncias da Saude, Curso de Farmacia, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2025.

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR), membros da familia dos
receptores nucleares, atuam como sensores de acidos graxos, desempenhando um papel crucial
na regulacdo do metabolismo lipidico e da homeostase da glicose. O presente estudo descreve
a sintese de novos ligantes planejados a partir do 4cido anacérdico saturado LDT11 (1S), com
potencial para modular os PPAR. Foram sintetizados o intermediario-chave LDT29 (9) e dois
derivados-alvo, LDT468 (18) e LDT469 (19), além do LDT28 (11), com rendimentos variando
entre 80% e 97%. A estratégia sintética incluiu a obtencdo da mistura de acidos anacardicos
(LDT11i, 1) a partir do extrato etanolico do liquido da casca da castanha de caju (LCC), seguida
por sua hidrogenagdo catalitica para produzir o acido anacéardico saturado (LDT11, 1S).
Posteriormente, o acido LDT11 (1S) foi submetido a esterificacdo de Fischer para formar o
intermediario O-metilado LDT29 (9) e reagiu com iodeto de metila para originar o derivado
0,0-dimetilado LDT28 (11). A O-alquilagio do intermediario LDT29 (9) com a-
bromoisobutirato de etila resultou no a-alquilfenoxiéster LDT468 (18), que foi hidrolisado para
gerar o acido LDT469 (19). Os compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear (RMN) de hidrogénio 1 e carbono 13, confirmando suas
estruturas quimicas e identificando grupos funcionais relevantes, como metoxilas, carbonilas e
carboxilas. Essa caracterizagdo foi essencial para validar a eficacia da rota sintética empregada.
O estudo destaca a relevancia da modulagdo dos PPAR no manejo de doengas metabdlicas,
inflamatorias e cardiovasculares, considerando os desafios associados aos tratamentos
disponiveis. Também evidencia o potencial do liquido da casca da castanha de caju (LCC),
uma biomassa abundante no Brasil, como fonte sustentavel para o desenvolvimento de
compostos bioativos. Em conclusdo, este trabalho apresentou a sintese bem-sucedida de novos
derivados do 4cido anacardico, com potencial aplicagdo como agonistas de PPAR. Os
resultados obtidos abrem possibilidades para estudos adicionais, incluindo a avaliacao
bioldgica e a relagdo estrutura-atividade dos compostos, visando ao desenvolvimento de

alternativas terapéuticas inovadoras.

Palavras-chave: agonistas PPAR; LCC; acido anacardico saturado, derivados 2-metil-2-(3-
pentadecilfenoxi)propanoicos, sintese e caracterizagao.
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Introducdo




1 INTRODUCAO

1.1 AGONISTAS E ANTAGONISTAS: PAPEL FISIOLOGICO

Agonistas s3o substincias que sdo reconhecidos por receptores e os ativam,
desencadeando respostas bioldgicas. Eles podem ser classificados em completos, que ativam
o receptor em sua capacidade maxima; parciais, que produzem resposta limitada mesmo em
altas concentragdes; e seletivos, que modulam os receptores de maneira especifica (Wright
etal., 2014).

Além disso, os agonistas podem ser endogenos, quando produzidos naturalmente
pelo organismo para desempenhar fungdes fisiologicas; ou exdgenos, quando sintetizados
ou obtidos de fontes externas para mimetizar ou potencializar esses efeitos. Diferenciam-se
dos antagonistas, que também sdo reconhecidos pelos receptores mas sem ativa-los,
bloqueando a acao dos agonistas e impedindo a resposta biologica.

No caso dos receptores PPAR (Receptores Ativados por Proliferadores de
Peroxissomas), a ativacdo por agonistas pode modular a expressdo genética, influenciando
processos metabodlicos e inflamatérios, e aumentar a sensibilidade a insulina e exercer efeitos
anti-inflamatorios (Wright et al., 2014).

Os peroxissomos sdo estruturas intracelulares presentes na maioria das células
vegetais e animais, desempenhando ampla gama de fun¢des metabolicas como respiragdo
baseada em per6xido de hidrogénio, beta-oxidagcdo de acidos graxos e metabolismo do
colesterol (Asgharzadeh et al., 2024).

Em adicdo, os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR) —
proteinas-membro da superfamilia de receptores nucleares que atuam como fatores de
transcri¢do — existem predominantemente trés subtipos (PPAR-a, PPAR-f/6 e PPAR-y) que
individualmente realizam efeitos fisioldgicos sobre a homeostase energética e a fungdo

metabolica (Tyagi et al., 2011; Dubois et al., 2017).



1.1.1  Estrutura e Mecanismo de A¢ao dos PPAR

Os PPAR apresentam estrutura de dominio padrao compartilhada com a superfamilia
de receptores nucleares, incluindo o dominio de transativagdo AF-1 na extremidade amino-
terminal (A/B), seguido por dominios de interacdo com o DNA (C) e de dimerizagdo (D) e
interagdo com o ligante (E) , com fungdo de transativagdo dependente do ligante AF-2

localizada na regido carboxi-terminal (F) (Figura 1) (Zoete et al., 2007).

Figura 1: Estrutura dos dominios dos PPAR
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N-terminal ligagdo ao DNA dobradura Dominio de ligagéo do ligante C-terminal

—E- - -

Fonte: Adaptado de Todisco et al., 2022.

Esses receptores funcionam como heterodimeros em associagdo com complexo
coativador que se liga a sequéncia de DNA denominada elementos de resposta a
proliferadores de peroxissomos (PPRE) presentes no promotor dos genes-alvo, o que leva a
transativacdo e transrepressdo de varios genes (Figura 2). Na auséncia dos ligantes, esses
heterodimeros estao associados ao complexo correpressor que bloqueia a transcrigdo do gene

(Zoete et al., 2007; Christofides et al., 2021).



Figura 2: Mecanismo de ativagdo da expressdao do PPAR
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Fonte: Adaptado de Escandon et al., 2021.

1.1.2 Processos fisiologicos modulados por PPAR

Os receptores ativados por proliferadores de peroxissomos (PPAR) estdo envolvidos
em ampla gama de processos fisiologicos incluindo metabolismo de lipidios e glicose,
homeostase energética, proliferagdo e diferencia¢do celular, inflamagdo e resposta imune.
Como resultado, os PPAR tém sido implicados na patogénese de algumas doencas, como:
dislipidemias, diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica. Diante do exposto, a modulag¢do da
atividade do PPAR emergiu como estratégia terapéutica promissora (Shi et al., 2020; Wang
et al., 2023).

Na dislipidemia, o PPAR-a, altamente expresso no figado, regula o metabolismo
lipidico ao reduzir os triglicerideos e aumentar o colesterol HDL. Agonistas como os fibratos
sdo amplamente utilizados no tratamento, destacando o papel essencial do PPAR-a no
controle dos lipidios sanguineos (Taniguchi et al., 2001; Tyagi et al., 2011).

Considerando o diabetes tipo 2, o PPAR-y, altamente expresso no tecido adiposo,

regula a sensibilidade a insulina e o metabolismo da glicose. Agonistas como as



tiazolidinadionas (pioglitazona e rosiglitazona) melhoram o controle glicémico; entretanto
seu uso esta associado a efeitos adversos como ganho de peso e maior risco de insuficiéncia
cardiaca. Esses riscos ressaltam a complexidade das terapias baseadas em PPAR e a
necessidade de equilibrar beneficios e seguranca (Tyagi et al., 2011; Fuchs et al., 2016).

Os PPAR também desempenham importante papel na sindrome metabolica —
conjunto de condi¢des que aumenta o risco de doencas cardiovasculares, derrames e diabetes
tipo 2 (Keech et al., 2005). A modulagao dos PPAR-a ¢ PPAR-y tem demonstrado efeitos
terapéuticos promissores em modelos animais, sugerindo possivel estratégia para o manejo
da sindrome metabolica (Christofides et al., 2021; Lefere et al., 2020).

Adicionalmente, os PPAR também tém atuacdo significativa no desenvolvimento e
progressdo de varias outras condi¢des patologicas, incluindo cancer, doengas inflamatérias
e neurodegenerativas (D’Agostino, 2007; Uliassi et al., 2021). No contexto das neoplasias,
as tiazolidinadionas tém mostrado efeitos anticancer, inibindo o crescimento de diversos
tipos de células cancerigenas tanto in vitro quanto in vivo (Wang et al., 2023).

Por meio de suas propriedades anti-inflamatorias, os PPAR mostraram eficacia como
em doengas inflamatodrias cronicas como na redugdo da inflamagao em modelos de artrite
reumatoide, doenga inflamatdria intestinal e DPOC. Esses achados reforgam o potencial dos
PPAR como alvos terap€uticos para condi¢des em que a inflamagdo crdnica ¢ fator central
na patogénese (Loverme et al., 2006; D’ Agostino et al., 2009; Tyagi et a., 2011).

A modulagido dos PPAR também se estende ao campo das doencas
neurodegenerativas. Estudos pré-clinicos sugerem que a ativacdo do PPAR-y pode exercer
efeitos neuroprotetores em doencas como Alzheimer e Parkinson, condigdes caracterizadas
pela degeneragdo neuronal (Chen et al., 2012). O papel dos PPAR no sistema nervoso central
estd se tornando cada vez mais evidente e sua capacidade de influenciar processos
inflamatorios e metabolicos pode ser crucial para o desenvolvimento de novas abordagens

terapéuticas para essas doencas debilitantes (Mirza et al., 2019).



1.1.3 Efeitos adversos dos agonistas PPAR

Apesar dos resultados satisfatorios em diversas doencas, os agonistas PPAR
disponiveis para uso clinico apresentam efeitos adversos que limitam seus usos. Neste
sentido, os fibratos (PPAR-a), relacionados a reducao dos niveis de triglicerideos e aumento
do colesterol HDL, estdo associados a disturbios gastrointestinais como dispepsia e nauseas,
miopatia e rabdomiolise em casos mais raros. Esses efeitos podem comprometer a adesio ao
tratamento e a seguranca do paciente, especialmente em tratamentos prolongados (Taniguchi
et al., 2001; Tyagi et al., 2011; Balfour et al., 2012).

Da mesma forma, as tiazolidinadionas (PPAR-y), que atuam usadas na sensibilidade
a insulina e no controle glicémico, t€ém no ganho de peso, edema e aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca seus principais efeitos adversos. Neste sentido, a rosiglitazona,
relacionada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares, tem uso restrito a pacientes
com comorbidades cardiacas, o que impacta na qualidade de vida dos pacientes e limita a
eficacia terapéutica a longo prazo (Krishnaswami et al., 2010; Tyagi et al., 2011; Fuchs et
al., 2016).

Portanto, os efeitos adversos observados nos medicamentos atuais para modulagao
dos PPAR-a ¢ PPAR-y indicam a necessidade de novos estudos para identificar terapias
alternativas que possam proporcionar os mesmos beneficios terapéuticos, mas com perfil de
seguranca mais favoravel. A pesquisa voltada para o desenvolvimento de novos agonistas
com menor potencial de efeitos indesejaveis, € um passo importante para o aprimoramento
do tratamento de doengas metabolicas, inflamatorias e cardiovasculares.

Dessa forma, agonistas duais de PPAR-o/y t€ém sido investigados como terapias para
tratar simultaneamente diabetes e dislipidemia que visam mitigar os efeitos adversos
associados aos agonistas ja disponiveis (Tyagi et al., 2011; Mirza et al., 2019; Shi et al.,

2020; Wang et al., 2023).



1.1.4 Ligantes sintéticos e naturais dos PPAR alfa e gama

Expressos em diferentes tecidos, estes receptores regulam a expressao de genes-alvo
pelo reconhecimento molecular de ligantes que podem ser naturais ou sintéticos (Wagner et
al., 2010). Neste sentido, PPAR-a tem como ligantes enddgenos os compostos acido alfa-
linolénico, oleiletanolamida, acido docosahexaenoico e acido eicosapentaenoico; € como
ligantes exdgenos, os fibratos bezafibrato, ciprofibrato, clofibrato e fenofibrato (Figura 3)

(Han et al., 2017; Mirza et al., 2019; Wang et al., 2020).

Figura 3: Estrutura molecular dos ligantes naturais e sintéticos de PPAR-a
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Por sua vez, PPAR-y ¢ ativado pelos ligantes naturais 4acido-9-
hidroxioctadecadiendico, prostaglandina J; e adcido 15-hidréxieicosatetraenoico (Han et al.,
2017; Liu et al., 2020; Christofides et al. 2021), bem como pelos derivados sintéticos
rosiglitazona, pioglitazona, troglitazona e ciglitazona (Figura 4) (Hong et al., 2019;

Christofides et al. 2021).



Figura 4: Estrutura molecular dos ligantes naturais e sintéticos de PPAR-y
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1.1.5 O Liquido da Casca da Castanha do Caju (LCC)

A castanha ¢ o fruto do caju (4dnacardium occidentale) ¢ composta por trés partes
principais: casca (pericarpo), pelicula e améndoa. A casca ¢ formada por varias camadas e
no seu mesocarpo alveolado ha o6leo escuro, caustico, irritante, viscoso e inflamavel,
conhecido como liquido da casca da castanha do caju (LCC); (Figura 5) (Mazzeto et al.,

2009).



Figura 5: Aspectos estruturais da castanha de caju
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Fonte: Adaptado de Paiva; Garruti; Silva Neto (2000)

O LCC, abundante fonte de lipideos fendlicos nao-isoprenoides, compreende
misturas de acidos anacardicos (1), cardanois (2), cardois (3) e 2-metilcardois (4) (Figura 6).
A presenga destas misturas variam de acordo com os métodos de extracao sendo os extratos
classificados como LCC natural (LCCn) — obtido por prensagem a frio, com solventes,
processos termomecanicos € com CO, supercritico — ou LCC técnico (LCCt) — obtido por

processo termomecanico a temperaturas acima de 195 °C (Mazzeto et al., 2009). Dados sobre

as composi¢des dos LCC natural e técnico sdo apresentados na Tabela 1.

Figura 6: Principais misturas do LCC natural
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Tabela 1: Composi¢des quimicas dos LCC Natural e Técnico

Constituinte LCC Natural (LCCn) LCC Técnico (LCCt)
Acidos Anacérdicos 1) 71,7 - 82,0 % 1,1 -1,8%
Cardanois (2) 1,6 -9,2 % 67,8 -94,6 %
Cardois (3) 13,8 -20,1 % 3,8-18,9%
2-Metilcardois (4) 1,7-3,9% 1,2-4,1%
Componentes Minoritarios 2,2 % 3,1-4,0%
Material Polimérico -— 0,3-21,6%

Fonte: Mazzetto e Lomonaco (2009)

Os lipideos fendlicos do LCC tém sido explorados por diferentes segmentos
industriais de baixo valor agregado na produ¢do de inseticidas, germicidas, antioxidantes,
isolantes térmicos, material de atrito, plastificantes, tensioativos, tintas e vernizes (Mazzeto
et al., 2009). Estes compostos, purificados ou como misturas bem como derivados
semissintéticos, apresentam propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias, e atividades
antimicrobianas, tornando esta matéria-prima estratégica para o desenvolvimento de agentes

terapéuticos sustentaveis e de baixo custo (Mazzeto et al., 2009; Uliassi et al., 2021).

1.1.6 Derivados do LCC como agonistas PPAR

Estudos desenvolvidos por Ferreira (2014) e Sahin e Colaboradores (2022) sobre
ativagdo de PPAR humano por meio de ensaio de gene repérter in vitro mostraram que
derivados saturados do 4cido anacardico contendo o grupo carboxila— (1S, LDT11), LDT13
(5), LDT30 (6) — ¢ isoanacardico — LDT380 (7), LDT407 (8) — sao ativadores de PPAR
enquanto que os respectivos ésteres — LDT29 (9), LDT208 (10), LDT28 (11) — sdo inativos,
demonstrando que o grupo acido ¢ farmacoforico. Os mesmos trabalhos ainda evidenciaram
que o cardanol saturado (2S) e seus derivados acetilado LDT12 (12) e metilado LDT27 (13)

também sdo inativos, reforcando que ¢ necessaria a presenca de subunidade 4cida para o
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perfil agonista. Entretanto, quando a hidroxila fendlica de 2S sdo adicionados os grupos a-
alquilfenoxiéster — LDT15 (14), LDT408 (15) — e a-alquilfenoxidcido — LDT16 (16),
LDT409 (17) — os compostos atuam como agonistas seletivos (PPAR), duais (PPAR-
a/PPAR-y) e ndo-seletivos (pan-PPAR) com varia¢do da concentragdo efetiva (ECso) de 0,5
uM a 100 uM para os receptores-alvo, sendo as subunidades supracitadas também
farmacoforicas como a carboxila dos derivados do 4cido anacérdico 1S. Os derivados dos

acidos anacardicos e isoanacardico bem como do cardanol s3o apresentados na Figura 7.

Figura 7: Agonistas PPAR planejados a partir do LCC

0
OH O
@%c’” Cfm @fm k@ k@
CqsH3q C1sH3q C15H31 C15H3q C1sH3q
LDT11 (1S) LDT13 (5) LDT30 (6) LDT380 (7) LDT407 (8
0 0
OH O
oL ©% @ﬁ @ @L
C1sH3q C15H3q C15Ha1 C1sH3q C1sH3q
LDT29 (9) LDT208 (10) LDT28 (11) LDT10 (2S) LDT12 (12)
% C1sH3q l C15Ha31 l C1sH3q f CqsH34 l Cq5H3q
LDT27 (13) LDT15 (14) LDT408 (15) LDT16 (16) LDT409 (17)

Diferentemente dos ésteres metilicos 9-11 derivados do acido anacardico (1S), os
¢steres 14 e 15, derivados do cardanol (2S), foram ativos sugerindo que i. ha uma distancia
farmacoforica, considerando o centroide do anel aromético, em que atributos polares sao

reconhecidos pelos PPAR ou ii. o ésteres etilicos das subunidades a-alquilfenoxiésteres sao
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suscetiveis a hidrdlise por esterases plasmaticas presentes nas células HEK293 utilizadas
para os ensaios de gene reporter, levando a formacao dos respectivos acidos in situ.
Comparados com os derivados 5-6 do acido anacardico saturado (1S), os estudos
ainda evidenciaram que os compostos 14-17, derivados do cardanol saturado (2S)
apresentaram similar ou melhor perfil de ativagdio para PPAR com destaque para os
compostos LDT16 (16) e LDT409 (17) (Sahin et al., 2022; Sahin et al., 2024).
Considerando que os derivados carbometoxilados 9-11 bem como o cardanol
saturado (2S) foram inativos frente aos PPAR, e que a inser¢do das subunidades
farmacoforicas a-alquilfenoxiaéster e a-alquilfenoxiacido no cardanol levam ao perfil
agonista de PPAR, este trabalho consistiu na sintese de analogos dos compostos LDT408
(15) e LDT 409 (17), planejados a partir do intermediario éster LDT29 (9) visando a melhor
compreensdo das caracteristicas estruturais necessarias para o reconhecimento molecular de
ligantes candidatos a agonistas dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma

(PPAR).
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Planejamento Estrutural
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1.2 PLANEJAMENTO ESTRUTURAL

Os compostos-alvo foram desenhados com base em modificagdes estruturais na
subunidade salicilica do 4cido anacéardico saturado LDT11 (1S) visando novos padrdes
moleculares para o reconhecimento pelos PPAR. Assim, a cadeia saturada pentadecila, como
subunidade auxoforica, mantera as caracteristicas lipofilicas dos compostos LDT408 (15) e
LDT409 (17). Adicionalmente, a conversdo do grupo carboxila do acido 1S a carbometoxila
do éster LDT29 (9) visa identificar novas contribui¢des dipolares, ausentes nos compostos
15 e 17, e sua relevancia no reconhecimento molecular pelos PPAR.

Por fim, a inser¢do das subunidades farmacofoéricas primarias o,o-gem-
dimetilfenoxiéster e a,0-gem-dimetilfenoxiacido ao grupo fenélico de 9 levaré aos analogos
dos compostos LDT408 (15) e LDT409 (17). Estes analogos, além dos atributos moleculares
jéa estabelecidos para os compostos 15 e 17, tém nos grupos polares da carbometoxila a
possibilidade de intera¢des dipolo-dipolo e ion-dipolo adicionais para reconhecimento pelo

LDB destes receptores (Sahin et al., 2022).

Esquema 1: Planejamento estrutural de novos agonistas PPAR planejados a partir do acido

anacardico saturado

gem-dimetila

Subunidade Farmacoférica

CO,H Subunidade Farmacoférica

’ LDT409 (17)
Subunidade Auxoférica Subunidade Auxoférica

LDT11 (18)

Subunidade Farmacoférica

A gem-dimetila
e
CO,CH;

9

Subunidade Auxoférica
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1.3 ESTRATEGIA SINTETICA

A obtencdo dos derivados alvo foi planejada a partir da mistura de acidos anacardicos
LDT11i (1), explorando reacdes cldssicas em quimica organica como hidrogenacao
catalitica, esterificagdo de Fischer, O-alquilacdo e hidrélise para interconversao de grupos
funcionais em condi¢gdes experimentais convencionais e sob refluxo. A rota sintética para

obten¢ao de intermediarios e compostos finais estdo apresentadas no Esquema 2.

Esquema 2: Estratégia sintética para obtenc¢do dos derivados-alvo

n=1 —
n=2 — —
C15H31

15H31 -2n n=3 — — —

LDT11 ( LDT11i (

| ~

Moo S

C15H3q CqsH34

@Ef

CisH34
LDT28 (11) LDT29 (9) LDT468 (18) LDT469 (19)

a) Hp, Pd/C 10 %, EtOH, t.a.; b) CHgl, K,CO3, Me;CO, 100 °C; ¢) CH3OH, H,SO, 80 °C; d) BrC(CHg),CO,Et,
KoCO3 KI, CH5CN, 110 °C, 12 h.; e) LiOH, THF-H,0, 80 °C.

A sintese dos derivados-alvo foi planejada pela obtencdo da mistura de acidos
anacardicos (LDT111, 1) a partir do extrato etan6lico do LCC natural. Em seguida, a mistura
foi convertida no acido anacardico saturado (LDT11, 1S) por hidrogenagdo catalitica. O
acido LDT11 (1S) foi transformado no intermediario O-metilado LDT29 (9) por meio de
esterificacdo de Fischer, enquanto o derivado O,O-dimetilado LDT28 (11) foi sintetizado
por reagdo com iodeto de metila. A partir do intermediario LDT29 (9), os compostos-alvo
foram obtidos por O-alquilagdo com o-bromoisobutirato de etila, resultando no a-

alquilfenoxiéster LDT468 (18), que apos hidroélise levou a formacgao do acido LDT469 (19).
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2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. GENERALIDADES, MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos experimentais em sintese organica foram realizados no
Laboratério de Desenvolvimento de Inovagdes Terapéuticas (LDT), localizado no Campus
Darcy Ribeiro da Universidade de Brasilia (UnB) no periodo compreendido entre fevereiro
e outubro de 2024.

Os reagentes e solventes quimicos utilizados neste trabalho foram adquiridos das
indstrias Sigma-Aldrich® (EUA), Tedia® (EUA) e PanReac (Espanha). Trietilamina (TEA),
tetraidrofurano (THF) e diclorometano (DCM) foram previamente secos com hidreto de
calcio e destilados antes do uso.

As reagdes foram realizadas sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente ou em
aquecimento em banho de 6leo. As reagdes de hidrogenacao catalitica foram realizadas em
aparelho Parr Instrument Company®, série 3910.

As reagOes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada (CCD) por
meio de cromatofolhas (5,0 x 1,5 cm) de aluminio de Kieselgel 60 F254 com espessura de
0,25 mm (SILICYCLE®) e reveladas em lampada ultravioleta UV (254 nm) e reveladores
— solugdo hidroalcodlica de cloreto férrico a 5% e solugdo alcodlica de 2,4-
dinitrofenilhidrazina — o que permitiu o calculo do fator de retengdo (Rf) de cada substancia.

Para a purificacdo dos compostos foi utilizada cromatografia em coluna tendo como
fase fixa gel de silica G60 (70-230 mesh ou 230-400 mesh, SILICYCLE®) bem como por
meio do sistema de cromatografia flash em equipamento Isolera Spektra Systems with

ACI™ (Biotage®) em cartucho de silica SNAP 10 g.
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Os solventes foram evaporados a pressdo reduzida utilizando evaporador rotatdrio
Tecnal® TE-211, conectado a sistema de alto-vacuo com pressdo variando entre 10 e 0,1
mmHg. Os pontos de fusdo, ndo corrigidos, foram determinados em aparelho digital de fusao
MQAPF302.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H — 300
MHz ou 500 MHz) e de carbono-13 (RMN de '3C — 75 MHz ou 125 MHz) foram obtidos
em aparelho Brucker Avance DRX300 e DRX500 do Centro Nordestino de Aplica¢do da
Ressonancia Magnética Nuclear (CENAUREMN) da Universidade Federal do Ceara (UFC),
utilizando CDCI3 como solvente e tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

Os valores de deslocamento quimico (9) sdo referidos em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos sinais foram
obtidas por integracao eletronica e suas multiplicidades descritas como: simpleto (s); sinal
largo (sl); dupleto (d); tripleto (t); quarteto (q); quinteto (qi) e multipleto (m). As estruturas

foram padronizadas para facilitar analise dos espectros (Figura 8).

Figura 8: Numeragao e legendas empregadas no assinalamento de sinais em

espectros de RMN de '"H e RMN de "*C

ow 4 c b a

W: H, CHS, ACO2CH2CH3
d e

A: C(CH3)2

< f

Z COgCHg
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2.2. METODOLOGIAS SINTETICAS E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

2.2.1 Obtencio da Mistura de Acidos Anacardicos (1, LDT11i)

OH o
OH n=1 NN ST

CisHayton  n=3 SN _">_">~_"T >~ ~-"

LDT11i (1)

A um baldo de 100 mL foram adicionados 30,0 g de LCC natural, 15,0 g de Ca(OH)>
— previamente solubilizado em 4gua (10 mL) — e mistura de MeOH (180 mL) e dgua destilada
(30 mL). O sistema reacional permaneceu em refluxo, com sistema de resfriamento do
condensador a 0 °C e aquecimento em banho de 6leo a 80 °C, sob agitacdo magnética por 3
horas. Apos este periodo a mistura foi resfriada a temperatura ambiente e filtrada a vacuo.
Os sais dos anacardatos de calcio foram solubilizados em acetato de etila (150 mL) e a
mistura, sob banho de agua/gelo e agitacdo magnética, foi adicionada solucdo de acido
cloridrico a 50% até atingir pH 1. A fase organica foi lavada com solu¢do saturada de cloreto
de sodio e seca em sulfato de sddio anidro. Apos evaporagdo do solvente a pressdo reduzida,
a mistura de acidos anacardicos foi purificada em coluna cromatografica tendo gel de silica,
eluida com mistura de hexano e acetato de etila (80%:20%) fornecendo a mistura bruta de
acidos anacardicos em rendimento de 80%. A mistura foi repurificada em coluna de gel de
silica, eluida com gradiente de mistura hexano e acetato de etila (95%:5% a 50%:50%)

fornecendo a mistura desejada em rendimento de 70%.
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2.2.2 Obtencio do Acido 2-Hidréxi-6-pentadecilbenzéico (1S, LDT11)

OH O OH O
Saddean
EtOH, 6 h

C1sH31.2n C45H34
LDT1i (1) LDT11 (1S)

A um frasco de hidrogenagdo catalitica de 250 mL foram adicionados 5,0 g da
mistura de acidos anacardicos (1) (~14,4 mmol), 0,2 g de catalisador paladdio-carvado a 10 %
(Pd/C) e etanol (50 mL). O sistema de hidrogenacgdo foi submetido a pressdo de 60 Psi de
hidrogénio em reator Paar a temperatura ambiente por 6 horas. Em seguida, a mistura foi
filtrada em funil sinterizado e o solvente evaporado a pressdo reduzida. O residuo foi
recristalizado em hexano fornecendo o acido anacardico saturado (1S, LDT11) como soélido
branco floculoso (90 %). p.f. 81-84 °C. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 6 0,89 (t, J = 6,5
Hz, 15); 1,26 (m, 3-14); 1,60 (qi, J = 6,6 Hz, 2); 3,00 (t, /= 7,7 Hz, 1); 6,79 (d, J= 7,4 Hz,
3%);6,89(d,J=8,0Hz, 5°); 7,37 (t, J=7,9 Hz, 4°); 10,72 (s, ArOH). RMN de '*C (75 MHz,
CDCl): & 14,3; 22,9; 29,6-30,0; 32,1; 32,2; 36,7; 110,6; 116,1; 123,0; 135,6; 148,1; 163,8;

176,5.
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2.2.3 Obtencao 2-Metoxi-6-pentadecilbezoato de metila (11, LDT28)

~N

OH O o O
@OH CHjsl, KoCO4 @O/
Me,CO, 120 °C, 18 h
CisH34 CisH34
LDT11 (1S) LDT28 (11)

Em um baldo (100 mL) foram adicionados 2,0 g do derivado LDT11 (1S) (5,74
mmol), 2,4 g de carbonato de potassio (17,22 mmol) e acetona (50 mL). A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética por 20 minutos e a ela foram adicionados 1,49 mL de
iodeto de metila (22,95 mmol). Em seguida, o sistema reacional foi mantido sob agitagdo
vigorosa, em banho de 6leo a 120 °C, com resfriamento do condensador em circulador a -8
°C, por 18 horas. Apds esse periodo, a mistura foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL)
e a fase organica lavada com solu¢do saturada de cloreto de sddio (2 x 10 mL) e seca em
sulfato de sddio anidro. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e mistura purificada em
coluna cromatografica de gel de silica, eluida em diferentes concentragdes de mistura
hexano-acetato de etila (5 % a 35 %), fornecendo o derivado éster 2-metoxi-6-
pentadecilbenzoato de metila LDT28 (11), como so6lido branco cristalino (97 %). p.f. 32-33
°C. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 8 0,89 (t, J= 6,3 Hz, 15); 1,26 (m, 3-14); 1,53-1,61 (m,
2);2,55(t, J=7,8 Hz, 1); 3,82 (s, ¢); 3,91 (s, g); 6,76 (d, J= 8,3 Hz, 3°); 6,82 (d, /= 7,6 Hz,
5%); 7,27 (t, J=7,9 Hz, 4’). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): § 14,2; 22,8; 29,5-29,8; 31,3;

32,1; 33,6; 52,2; 56,0; 108,5; 121,7; 123,7; 130,4; 141,6; 156,4; 169,1.
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2.2.4 Obtencao do 2-Hidroxi-6-pentadecilbenzoato de metila (9, LDT29)

OH O OH O
@OH MeOH, H,SO0, @O/
70°C, 18 h
Cqs5H3q CqsH3q
LDT11 (1S) LDT29 (9)

A um baldo de 50 mL foram adicionados 0,4 g de 1S (1,0 mmol), metanol (8§ mL) e
H>S04 (1,5 mL). O sistema reacional permaneceu em refluxo, com sistema de resfriamento
do condensador a 0 °C e aquecimento em banho de 6leo a 70 °C, sob agitacdo magnética por
18 h. A mistura foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL) e a fase organica lavada com
solu¢do saturada de cloreto de sodio (2 x 10 mL) e seca em sulfato de sédio anidro. O
solvente foi evaporado a pressao reduzida e mistura purificada em coluna cromatografica de
gel de silica, eluida com gradiente de mistura hexano e acetato de etila (95%:5% a 45%:55%)
fornecendo o éster 2-hidroxi-6-pentadecilbenzoato de metila LDT29 (11), como so6lido
branco (82 %). p.f. 37-40 °C. RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 8 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 15);
1,27-1,31 (m, 3-14); 1,53 (qi, J= 7,1 Hz, 2); 2,89 (t, J = 7,8 Hz, 1); 3,97 (s, g); 6,72 (d, J =
7,5 Hz, 3°); 6,84 (d, J = 8,28 Hz, 5°); 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 4°); 11,09 (s, OH). RMN de 3C
(75 MHz, CDCl): 6 14,3; 22,9, 29,6-30,1; 32,2; 32,3; 36,8; 52,3; 112,1; 115,8; 122,7; 134,4;

146,4; 162,8; 172,2.
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2.2.5 Obtenc¢do do 2-(2-Carbometoxi-3-pentadecilfendxi)-2-metilpropanoato de etila
(18, LDT468)

(0]
OH O ~~ j%(o o
CE“\ 0" BIC(CHy),CO,E, KoCOs K o CE\LO/
MeCN, 85 °C, 8 h
C C

15H31 15H31
LDT29 (9) LDT468 (18)

A um baldo (125,0 mL) foram adicionados 0,2 g de 9 (0,55 mmol), carbonato de
potassio (2,00 eq), iodeto de potéassio (1,00 eq) e acetonitrila (6,0 mL). A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética durante 60 minutos, e entdo, foi adicionado a-
bromoisobutirato de etila (3,00 eq). A reacdo prosseguiu sob agitagdo magnética, em refluxo
a 85 °C por 8 horas. Apos redugdo do volume de solvente a pressao reduzida, a mistura foi
extraida com diclorometano (3 x 10 mL) e as fragdes organicas reunidas foram lavadas com
solugdo de HCl a 10 % (20,0 mL), solugdo salina saturada (20,0 mL) e seca sob sulfato de
sodio. O solvente foi evaporado a pressdo reduzida e os residuos purificados em coluna de
gel de silica eluida com mistura de hexano e acetato (95 %:5 %) fornecendo o derivado
LDT468 (18) como dleo amarelo claro (80%). RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 0,88 (t, J
= 6,9 Hz, 15); 1,26 (m, 3-14 e a); 1,55 (s, f); 2,53 (t, /= 8,0 Hz, 1); 3,88 (s, g); 4,25 (q, J =
7,2 Hz, b); 6,64 (d, J= 8,3 Hz, 3°); 6,86 (d, J= 7,7 Hz, 5); 7,16 (t, J= 8,0 Hz, 4’). RMN de
13C (125 MHz, CDCls): RMN de 3C (125 MHz, CDCl3): & 14,27; 14,31; 22,9; 25,3; 29,5-
29,9; 31,3; 32,1; 33,7; 52,1; 61,6; 80,2; 115,4; 123,1; 127,6; 129,7; 141,6; 152,7; 169,1;

174,6.
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2.2.6 Obtenc¢io do Acido 2-(2-(Carbometéxi-3-pentadecilfenéxi)-2-metilacético
(LDT469, 19)

(0] HO
o o o o
o O~ LiOH, THF/H,0 o o~
Aliquat 336, 80 °C, 4 h
C15H34 C15H31
LDT468 (18) LDT469 (19)

A um baldo de 25 mL foram adicionados 0,1 g de 18 (0,22 mmol), THF (4,0 mL),
0,04 g de LiOH (0,89 mmol) — solubilizado em 4gua destilada (1 mL) e Aliquat 336® (3
gotas). A reagdo permaneceu em refluxo a 80°C, sob agitacdo magnética, por 4 horas. Ao
final deste periodo, a mistura foi acidificada com solugdo de HCl a 10 % até pH 1 e extraida
com acetato de etila (3 x 10 mL). As fra¢des organicas reunidas foram lavadas com solugao
concentrada de cloreto de so6dio (10 mL) e seca em sulfato de sédio anidro. O solvente foi
evaporado a pressao reduzida e o produto purificado em coluna de gel de silica, eluida com
diclorometano e gradiente de mistura diclorometano e cloroférmio (30 %:70 %) fornecendo
o derivado LDT469 (19) como solido branco (80 %). p.f. 76-77 °C. RMN de 'H (500 MHz,
CDCl3): 6 0,93 (t, J= 6,9 Hz, 15); 1,30 (m, 3-14); 1,65 (s, f); 2,62 (t, /= 7,8 Hz, 1); 3,96 (s,
g); 6,88 (d, J=8,3 Hz, 3°); 6,98 (d, J= 7,7 Hz, 5°); 7,29 (t, J = 8,0 Hz, 4°). RMN de 3C
(125 MHz, CDCl):  14,2; 22,7; 24,9; 29,4-29,9; 31,2; 31,9; 33,7; 52,6; 81,4; 116,8; 124,5;

127,2; 130,5; 142,6; 152,1; 169,5; 177,3.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. OBTENCAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS-ALVO

3.1.1 Obtencio e caracterizacio da Mistura de Acidos Anacardicos (1, LDT11i)

OH (o]
LEL I NP PN NN
8
OH n=1 /\/\/W\/\/
n=2 8 1 14
CisHatzn n=3 NN T T
LDT11i (1)

A sintese dos derivados-alvo teve inicio pela obtencdo da mistura de acidos
anacardicos LDT11i (1) a partir do extrato etanélico do LCC natural via complexa¢do com

hidroxido de célcio e precipitacdo dos sais de anacardato de calcio (20) insoliivel na mistura

metanol: dgua (6:1) (Figura 9).

Figura 9: Anacardato de calcio (20, Ca*>* [LDT11i]*)

2@
.-Ca,
00" 0@
n=1 /\/\/\W
O n=2 Wm
CisH312n

CaZ*[LDT11i]* (20)

A mistura, ndo caracterizada por espectroscopica por RMN, foi identificada por meio
de padrdoes em cromatografia em camada delgada exibindo Rf 0,48 (Hex:AcOEt 8:2) em
unica mancha em luz UVC a 254 nm. A metodologia, eficiente e ambientalmente adequada,
explorou a capacidade quelantes de ions bivalentes da subunidade salicilica dos éacidos

anacardicos para isolamento da mistura LDT11i (1) das demais moléculas do LCC natural.
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3.1.2 Obtenciio e caracterizagio do Acido 2-Hidréxi-6-pentadecilbenzéico (LDT11, 1S)

OH O OH O
EtOH, 6 h
CisH31.2n Cqs5H3q
LDT11i (1) LDT11 (1S)

A mistura 1 foi convertida no 4cido anacédrdico saturado LDTI11 (1S) pela
hidrogenac¢ao das insaturagdes presentes na cadeias com quinze atomos de carbono (Cis) de
seus componentes usando catalisador Pd/C a 10 % em etanol e atmosfera de hidrogénio (Hz)
a 60 psi em aparelho de hidrogenacdo de Parr. Apos purificagdo em coluna contendo gel de
silica eluida com mistura Hex:AcOEt 20 %, o acido 1S foi recristalizado em hexano
fornecendo sélido branco floculoso em rendimento de 90 %. O derivado foi caracterizado
por meio da mudanca de estado fisico e ponto de fusdo compativel com a literatura (81-84
°C).

A analise dos espectros de RMN, evidenciou os hidrogénios metilénicos da cadeia
alifatica assinalados em RMN de 'H (Anexo I, pag. 40) como multipleto em 1,26 ppm para
C3-Ci4; quinteto que varia entre 1,60 ppm correspondente aos hidrogénios Cs; e tripleto em
3,00 ppm referente aos hidrogénios C;. Estes sinais referentes aos carbonos C>-Ci4 da cadeia
saturada de LDT11 (1S) foram confirmados pelos sinais observados entre 22,9 ppm e 36,7
ppm no espectro de RMN de '3C (Anexo II, pag. 41).

Por sua vez, a hidroxila fendlica foi assinalada como simpleto em 10,72 ppm,
sugerindo ligacdo de hidrogénio intramolecular com o grupo carboxila. Por fim, os
deslocamentos quimicos entre 6,78 ppm ¢ 7,40 ppm (RMN de 'H) e 110,6 ¢ 163,8 ppm
(RMN de 3C) comprovaram a presenca do anel aromatico, enquanto que a carbonila do

grupo carboxila foi assinalada em 176,5 ppm (RMN de 3C, Anexo II, pag. 41).
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3.1.3 Obtencao e caracterizacio do 2-Hidroxi-6-pentadecilbenzoato de metila (9,

LDT29)

OH O OH O
C(MOH Cf%/
70°C, 18 h
C15H3q C1sH3q
LDT11 (18) LDT29 (9)

De posse do acido LDTI11 (1S), este foi convertido no intermedidrio-chave O-
metilado LDT29 (9) utilizando a esterificagdo de Fischer em metanol catalisada por 4cido
sulfurico (H2SO4) sob condi¢des de refluxo com sistema de resfriamento do condensador a
0 °C. O composto 9 foi obtido como s6lido branco em rendimento de 82 % (p.f. 37-40 °C)
com Rf 0,60 (Hex:AcOEt 8:2). O grupo metoxila foi caracterizado pelos deslocamentos
quimicos em 3,96 ppm (RMN de 'H, Anexo III, pag. 42) e 52,3 ppm (RMN de '*C, Anexo
IV, pag. 43). Adicionalmente, a hidroxila fenélica de 9 foi identificada como simpleto em

11,13 ppm (RMN de 'H) revelando liga¢do de hidrogénio intramolecular.

3.1.4 Obtencao e caracterizacdo do 2-Metoxi-6-pentadecilbezoato de metila (11,

LDT28)

~N

OH O O O
@OH CHgl, K5COq d&y
Me,CO, 120 °C, 18 h
Cis5H31 Cis5H31
LDT11 (1S) LDT28 (11)

A partir do composto LDT11 (1S) foi obtido o derivado LDT28 (11) por meio da
reacdo de dimetilagdo com iodeto de metila e carbonato de potissio em acetona, a
temperatura de 120 °C e resfriamento do condensador em circulador a -8 °C. O éster 11 foi
obtido como sélido branco em rendimento de 97 % , ponto de fusdo (32-33°C) e Rf 0,40

(Hex:AcOEt 10%).
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Na analise espectroscopica, 11 apresentou deslocamentos quimicos como simpletos
em 3,82 ppm e 3,91 ppm no espectro de RMN de 'H (Anexo V, pag. 44) evidenciam a
presenca das metilas (metoxila e éster metilico), a qual foi confirmada pelos sinais em 52,2

ppm e 56,0 ppm do espectro de RMN de '3C (Anexo VI, pag. 45).

3.1.5 Obtencio e caracterizacdo: 2-(2-Carbometoxi-3-pentadecilfenoxi)-2-

metilpropanoato de etila (18, LDT468)

(0]
OH O ~~ 71><° o
C[U\ O~ BIC(CHy),CO,EL, KoCOs K o dLO/
MeCN, 85 °C, 8 h
CqsH3q C15H3q

15 15
LDT29 (9) LDT468 (18)

Os compostos-alvos foram sintetizados a partir do composto LDT29 (11) por reagdo
de O-alquilagdo do fenol a-bromoisobutirato de etila, carbonato de potdssio como base
(K2CO3) em acetonitrila a temperatura ambiente fornecendo ao a-alquilfenoxiéster LDT468
(18). O éster 18 foi obtido como 6leo amarelo claro em rendimento de 80 % e apresentou Rf
0,60 (Hex:AcOEt 8:2). A utilizacdo do KI visou a troca do bromo pelo iodo que favorece a
reacdao Sy2 de O-alquilagao.

A presencga dos sinais em 1,55 ppm (RMN de 'H, Anexo VII, pag. 46) bem como
25,3 ppm e 80,2 ppm (RMN de 13C, Anexo VIII, pag. 47) foi atribuida as metilas geminadas
e ao carbono tercidrio adjacentes a carboalcoxila (ArOC(CH3)>CO>CH>CH3). Os sinais
referentes a subunidade carbetoxila (ArOCH>CO,CH,CH3) no espectro de RMN de '*C
foram confirmados em 14,3 ppm e 61,6 para o grupo etoxila, e 174,6 ppm para a carbonila

da mesma subunidade.
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3.1.6 Obtencio e caracterizacio:Acido 2-(2-(Carbometoxi-3-pentadecilfenoxi)-2-

metilacético (19, LDT469)

\/o%o o HOW><° o
o O~ LiOH, THF/H,0 o o~
Aliquat 336, 80 °C, 4 h
C15H31 C15H31
LDT468 (18) LDT469 (19)

A hidrolise do éster LDT468 (18) com LiOH e catalisador de transferéncia de fase
Aliquat 336 em mistura THF-4agua (4:1) a temperatura de 80 °C levou ao acido LDT469 (19)
como so6lido branco (p. f. 86 °C-88 °C) em rendimento de 80 %. 19 apresentou Rf 0,20
(Hex:AcOEt 8:2). Vale destacar que mesmo realizada a temperatura de 80 °C, em fung¢ao do
impedimento estérico da gem-dimetila, a reacdo ocorreu de forma regioespecifica com
hidrélise do grupo carbetoxila e manutengdo do éster metilico provavelmente em funcao do
impedimento estérico em face da cadeia alquilica.

O éacido foi caracterizado pela auséncia de sinais referentes ao grupo carbetoxila do
éster 18 e presengas de sinais como simpleto em 1,55 ppm (RMN de 'H, Anexo IX, pag.
48), 24,9 ppm e 81,4 ppm (RMN de °C, Anexo X, pag. 49) atribuidos as metilas geminadas
e ao carbono terciario adjacentes a carboalcoxila (ArOC(CH3),CO>CH>CH3). A presenca da
carboxila (ArOCH,CO,H) foi observada em 177,3 ppm no espectro de RMN de *C (Anexo
X, pag. 49)

A Tabela 2 apresenta os assinalamentos de RMN de 'H e RMN de '3C dos derivados-

alvos obtidos.
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Tabela 2: Principais deslocamentos quimicos de RMN de 'H e de *C (ppm, CDCls)

RMN 'H / RMN “C (ppm, CDCL)

RMN | Grupos
LDT11 (1S) | LDT29 (9) | LDT28 (11) | LDT468 (18) | LDT469 (19)
H Cueble 0,89-3,00 0,89-2,89 0,89-2,55 0,88-2,53 0,93-2,62
] 15 1
B3C 14,3-36,7 14,31-36,84 14,2-33,6 14,2-33,7 14,2-33,7
H A 6,89-7,37 6,72-7,29 6,76-7,27 6,64-7,16 6,88-7,29
r
B3C 110,6-163,8 | 115,8-162,8 | 121,7-156,4 | 115,4-152,7 116,8-152,1
B3C ArCOOH 176,5 -- -- -- --
H - -- 3,82 -- --
ArOCH3
B3C - -- -- 56,0 -- --
H - - -- 1,55 1,65
OC(CH3):CO:R
(CiL) -- -- -- 25,3 24,9
13C
OC(CH3):CO:R - - - 80,2 81,4
'H ArCO:CH; -- 3,96 3,97 - -
13C ArCO:CH3 -- 52,3/172,1 | 52,2/169,1 - -
H ACO:CH;CH; -- -- -- 1,26 /4,25 -
B3C ACO:CH;CH; -- -- -- 14,3/61,6 --
B3C ACO:;CH:CHj3 -- -- -- 174,6 177,3
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As metodologias sintéticas mostraram-se eficazes para obten¢ao de um intermediario-
chave, dois compostos de referéncia e dois compostos finais em rendimentos variaram de 80
% a 97 %. As metodologias utilizadas para obtencdo dos compostos, desenvolvidas no
laboratorio ou adaptadas da literatura, compreenderam reagdes classicas de interconversao
de grupos funcionais como O-alquilagdo, reducdo em atmosfera de hidrogénio e hidrolise,
sob condigdes experimentais a temperatura ambiente ou refluxo. A caracterizacdo estrutural
dos compostos intermediarios e derivados-alvo foi realizada por métodos espectroscopicos
de analise de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio e de carbono-13.

Nao obstante, o caju e seus derivados representam uma fonte sustentavel de compostos
bioativos e biomassa abundante no Brasil. Em particular, o uso do LCC na sintese de
derivados com potencial para atuar como agonistas de PPAR destaca a importancia do
aproveitamento integral desse recurso, convertendo um subproduto industrial em matéria-
prima para novas alternativas terapéuticas. Além disso, a metodologia adotada para a
obtencdo dos intermediarios-chave e dos produtos finais, com uso de solventes reduzido,
demonstra uma abordagem eficiente e ambientalmente adequada.

A avaliagdo do perfil de ativacao da transcri¢do de PPAR por ensaio de gene reporter
em células de rim embrionario humano 293 (HEK293) constituem as perspectivas deste
trabalho visando estabelecer relagdes entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica para

validar o planejamento racional para esta nova classe de candidatos a agentes terapéuticos.
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ANEXO I - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl5)

Acido 2-hidréxi-6-pentadecilbenzoico (1S, LDT11)
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ANEXO 1II - Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls)

Acido 2-hidréxi-6-pentadecilbenzoico (1S, LDT11)
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ANEXO III - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls)

2-hidroxi-6-pentadecilbenzoato de metila (9, LDT29)
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ANEXO IV - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl3)

2-hidréxi-6-pentadecilbenzoato de metila (9, LDT29)
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ANEXO V - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3)

2-metoxi-6-pentadecilbezoato de metila (11, LDT28)
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ANEXO VI - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCl3)

2-metoxi-6-pentadecilbezoato de metila (11, LDT28)
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ANEXO VII - Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls)

2-(2-carbometoxi-3-pentadecilfendxi)-2-metilpropanoato de etila (18, LDT468)
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ANEXO VIII - Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCls)

2-(2-carbometoxi-3-pentadecilfendxi)-2-metilpropanoato de etila (18, LDT468)
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ANEXO IX - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3)

Acido 2-(2-(carbometoxi-3-pentadecilfenoxi)-2-metilacético (19, LDT469)
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ANEXO X — Espectro de RMN de *C (75 MHz, CDCls)

Acido 2-(2-(carbometoxi-3-pentadecilfenoxi)-2-metilacético (19, LDT469)
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