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Resumo |

RESUMO

O primeiro capitulo desta tese descreve estudos sintéticos em relagdo ao produto
natural de estrutura complexa MPC1001, em especial seu anel dihidrooxepina. O
MPC1001 apresenta poderosa atividade antiproliferativa contra o cancer de prostata, no
entanto as caracteristicas estruturais responsaveis por sua atividade ainda ndo foram
identificadas. Esfor¢os foram focados em produzir o anel dihidrooxepina do MPC1001
pela condensacdo entre intermediarios éteres € um cetoaldeido. Varias dificuldades foram
encontradas na producdo dos éteres e as condensagdes apenas proporcionaram resultados
insatisfatorios. Posteriormente, trabalhamos em uma rota sintética promissora que parte de
acucares simples e nos fornece intermedidrios essencias para sintese da unidade
dihidrooxepina e posterior sintese total do MCP1001. Partindo do composto comercial D-
glucose, produzimos o tri-O-benzil-D-glucal, e efetuamos a formagdo seletiva do
dihalobiciclo, seguida de metanolise, realizando a expansdo do anel de seis membros do
acucar para o desejado anel oxepino de sete membros, precursor da unidade
dihidrooxepina.

O segundo capitulo desta tese descreve a pesquisa de novas biomoléculas com
potencial aplicacdo bioldgica utilizando recursos naturais. O cajueiro (Anacardium
occidentale L. da familia Anacardiaceae) amplamente cultivado no Brasil, se destaca por
sua importancia comercial, diversidade estrutural de metabdlitos secundarios,
principalmente os lipidios fendlicos, e pelas aplicacdes farmacoldgicas. O liquido da casca
da castanha do caju (LCC) é uma fonte abundante dos lipidios fendlicos: cardanois, cardois
e acidos anacéardicos. Estes compostos apresentam um carater anfifilico importante, que
Ihes confere uma consideravel afinidade com as bicamadas lipidicas em membranas

bioldgicas.

As xantonas sdo uma classe de compostos heterociclicos oxigenados de origem
natural e sintética, ao qual se destacam devido ao elevado valor taxondmico e uma ampla
gama de atividades farmacoldgicas. As tioxantonas, por sua vez, tém sido alvo de

numerosos estudos fotoquimicos.

Neste trabalho utilizamos os lipideos fendlicos isolados do liquido da casca da
castanha do caju (LCC), e analogos sintéticos, como &cidos salicilicos e resorcinois, para

sintetizar quatro xantonas e duas tioxantonas com cadeias alquiladas laterais longas.



Abstract 1

ABSTRACT

The first chapter of this thesis describes synthetic studies towards the natural
product MPC1001, especially your ring dihydrooxepin. MPC1001 has powerful
antiproliferative activity against prostate cancer; however, the structural features
responsible for its activity has not been identified. Efforts were focussing on producing
dihydrooxepin ring by condensation between ethers and ketoaldehyde intermediaries.
Several difficulties were found in the production of ethers, and the condensation only
provide unsatisfactory results. Subsequently, we have worked in a promising synthetic
route that begins with simple sugars and provide key intermediates for synthesis of
dihydrooxepin unit and then the total synthesis of the MCP1001. Started from the
commercial compound D-glucose, produced tri-O-benzyl-D-glucal, and we have made the
selective cyclopropanation and methanolysis, by performing the expansion of the sugar 6-
membered ring for the desired 7-ring members oxepin, a dihydrooxepin precursor.

The second chapter of this thesis describes the research of new biomolecules with
biological application using natural resources, cashew (Anacardium occidentale L.,
Anacardiaceae family) widely cultivated in Brazil, stands out for its commercial
importance, structural diversity of secondary metabolites, mainly phenolic lipids, and the
pharmacological applications. Cashew nutshell liquid (CNSL) is an abundant source of
phenolic lipids: cardanois, cardois and anacardic acids. These compounds have a
significant amphipathic character, which gives them a considerable affinity for the lipid
bilayers in biological membranes.

Xanthones are a class of heterocyclic oxygen compounds from natural or synthetic
origin, which stand out due to the high taxonomic value and a wide range of
pharmacological activities. The thioxanthones, in turn, have subjected extensively to
photochemical studies.

We have used the alkylated phenolic lipids isolated from the CNSL, and synthetic
analogs, such as salicylic acid and resorcinols to get four xanthones and two thioxanthones

with alkylated long side chains.



