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SAFROLE AND EUGENOL: STUDY OF THE CHEMICAL REACTIVITY AND USE IN THE
SYNTHESIS OF BIOLOGICALLY ACTIVE NATURAL PRODUCTS AND ITS DERIVATIVES.
The chemical reactivity of safrole, eugenol, piperonal, vanillin and derivates toward ozone, alu-
minium chloride, brominating agents and butyl lithium was investigated. The synthesis of natu-
rally occuring anthraquinones, furonaphthoquinones, naphthoquinones, lignans and pterocarpans
from these easily available staring materials is also discussed.
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INTRODUCAO

O safrol (1) € um alilbenzeno natural de distribuigiio am-
pla no reino vegetal'. E, entretanto, em espécies das familias
Aristolochiaceae, Lauraceae e Piperaceae que se pode en-
contra-lo armazenado em quantidades aprecidveis®. Ocorre
como principal componente do éleo essencial de Sassafraz
albidum (Nuttal) Nees, uma Lauricea encontrada na regido
oriental dos Estados Unidos. Uma outra espécie de Lauricea,
a Ocotea pretiosa (Nees.) Mez., é bastante abundante no vale
do rio Itajai-Acd, no estado de Santa Catarina, sendo do
arraste a vapor de seu tronco e lenho que se produz, no Bra-
sil, o 6leo de Sassafraz, cujo teor em 1 é superior a 90%. O
Brasil ¢ um dos principais produtores deste 6leo, sendo o
produto origindrio da China e de Formosa, constituido de uma
das fragdes do destilado da madeira canforeira (Cinnamomum
canphora Sieb) e conhecido como *“6leo marron de cinfora”
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ou “Sassafraz artificial”, o maior concorrente do 6leo brasi-
leiro. A produgido em grande escala do éleo brasileiro, feita a
partir do arraste a vapor do lenho da planta adulta, vem co-
locando em risco as reservas naturais de Ocotea pretiosa
(Nees.) Mez, que necessita de muitos anos para alcangar o
tamanho ideal para a exploragfio. As espécies da famflia
Aritolochiaceae que contém 1 parecem ndo ter importincia
econdmica no Brasil, porém algumas espécies da familia
Lauracea que ocorrem na regiio amazdnica apresentam ele-
vados teores de 1 nas folhas e partes aéreas e poderiam se
tornar uma alternativa para a produgio deste alilbenzeno?.
O piperonal (2), um derivado do safrol (1), é de distribuigio
mais restrita e menos abundante no reino vegetal'?, Entretanto, 2
é facilmente preparado por isomerizagdo da dupla ligagio em 1,
seguido de oxidagdo e € também, desta forma, um produto relati-
vamente barato, de fécil acesso e disponivel comercialmente.

Figura 1

O 6leo de Sassafraz, devido a seu aroma caracterfstico, ja foi
usado como aromatizante de alimentos, porém o seu uso para este
fim estd proibido devido a sua toxicidade. Estudos realizados com
ratos mantidos sob dieta alimentar contendo 1 evidenciaram efei-
tos hepatotéxicos e cancerigenos. Entretanto, o 6leo de Sassafraz
ainda € utilizado como aromatizante de produtos técnicos, como
inseticidas e desinfetantes. Reside, no entanto, na obtengéo de 1 ¢
seu derivado 2, importantes intermedidrios em sintese organica, a
principal aplicagfio do 6leo de Sassafraz. A presenca de um anel
aromdtico substitufdo por um padrio catecélico mascarado na
forma de um grupo acetal, faz de 1 e 2 matérias-primas de grande
interesse. Quando as moléculas alvo possuem em suas estruturas
anéis aromdticos contendo a porgio metilenodioxibenzeno ou orto-
diidroxibenzeno, o uso destas substincias como matérias-primas é
estrategicamente vantajoso. Neste sentido, 1 e 2 tém sido ampla-
mente utilizados na preparagdo de diversos grupos de produtos
naturais biologicamente ativos como lignanas™, neo-lignanas
e diversos tipos de alcaléides™, bem como substancias sintéticas
origindrias de programas de desenvolvimento planejado de
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firmacos. Algumas entre estas substiincias sdo de uso corrente
em clinica médica* enquanto outras encontram-se em diferen-
tes fases de avaliagdio farmacolégica®. Sem divida, a utilizagio
do safrol (1) como matéria-prima na preparagdo de farmacos
de natureza catecélica®, como a dopamina, a dopa, a c-metil
dopa, o isoproterenol, entre outros, é o principal fator respon-
sével pelo grande volume de transagdes comerciais envolvendo
o 6leo de Sassafraz. A transformagio do grupo metilenodioxi-
benzeno presente em 1, no grupo o-diidroxibenzeno (nicleo
catec6lico) presente na estrutura destes firmacos € uma etapa
importante nos procedimentos sintéticos adotados.

O metileugenol (3), também um alilbenzeno como o safrol (1),
€ encontrado em espécies de Sassafraz cultivadas em Sdo Paulo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espirito Santo, porém a sua obten-
¢do em escala faz-se principalmente a partir da metilagio do
eugenol (4)!'2. Este alilbenzeno é obtido do 6leo de cravo
(Syzygium aromaticum Mer & Per), muito apreciado como condi-
mento, e do 6leo de alfavacio (Ocimum gratissimum L. var.
eugenol). O Brasil € também um grande exportador de eugenol.

Meojg/\n MeO:@/\” MeO H
MeO HO HO
3 4

Figura 2

Entre os usos do eugenol (4) destacam-se o emprego no alivio
a dor de dente, como anti-séptico em odontologia e na fabricagfo
de dentifricios, em perfumaria, saboaria e como clarificador em
histologiaZ. O eugenol é também usado como matéria-prima para
a obtengiio de vanilina (5), empregada na aromatizagfo de doces,
chocolates, sorvetes e tabacos®. O uso de 3, 4 ¢ 5 como matéria-
prima em sintese de produtos naturais biologicamente ativos e
produtos farmacéuticos ¢ bastante comum quando as moléculas
alvo possuem em suas estruturas o nicleo catecélico mono ou
dimetilado, bem como o niicleo catecélico livre®,

Tanto 1 quanto 4 pertencem ao grupo dos arilpropandides
monoméricos (C¢C3). Até onde sabemos, niio hd qualquer estu-
do relatado na literatura sobre a biossfntese de destes
alilbenzenos. Entretanto, hd informagdes que permitem supor os
provdveis processos envolvidos na formacio de 4, considerado o
precursor de 1. O 4cido Xiquimico (Esquema 1), oriundo da
condensagiio da eritrose 4P com o fosfoenolpiruvato, é o inter-
medidrio na biossintese do dcido cinimico, precursor comum de
1 ¢ 4 e importante intermedidrio de numerosos grupos de produ-
tos naturais encontrados no reino vegetal. Os aldeidos 2 e 5 sdo
oriundos da degradagio dos correspondentes dcido cinimicos'.

A despeito da quimica de 1, 2, 3, 4 e 5 ser amplamente estu-
dada, tanto por grupos académicos quanto pelo segmento industri-
al, resultados originais relativos as suas reatividades quimicas ¢
usos como matéria-prima em sintese organica foram obtidos em
nosso laboratério. Estes resultados sdo sumarizados neste artigo’.

ESTUDO DA REATIVIDADE QUIMICA DO SAFROL,
EUGENOL E DERIVADOS

Reacgoes de Ozondlise

No inicio da década de 1980, nosso grupo interessou-se
pela preparagdo de naftoquinonas dioximetilenadas ¢ o 3,4-
metilenodioxifenilacetaldeido (6) foi considerado como in-
termedidrio chave para cumprir estes objetivos. Elegemos a
reacdo de ozondlise de 1 como método mais adequado para
a sua preparagio®. Esta reagdo, descrita pela primeira vez ’
em 1933, mostrou-se de dificil reprodugfio. Apés estudos
sistemdticos observamos que o rendimento de 6, bem como
a sua pureza, eram fortemente dependentes da concentragio
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de O3 em O, usada como mistura oxidante (Esquema 2).
Enquanto a ozonélise realizada com uma corrente de O,
contendo uma concentragdo de 0,4% de Oj fornece 6 em
rendimento quantitativo e alto grau de pureza, a medida que
a concentragdo de O3 aumenta, o rendimento e a pureza de
6 diminuem drasticamente.

o 0 H
OV mee COT
[¢] 1- 03, AcOH, GOC [¢o]

1 2-Zn 6
Concentragio (%) %6
de O3 em O2
04% 98%
0,6% 56%
1,0% 25%
Esquema 2

Os resultados mostrados no Esquema 2 foram atribuidos 2
presenga, na estrutura de 1, de dois sitios reativos frente ao 0z0-
nio, a liga¢do dupla e o anel aromatico rico em elétrons. O ataque
ao anel aromdtico levaria, inicialmente, a substincias insaturadas
ndo aromdticas que sofreriam nova oxidagfo a produtos de baixo
peso molecular, Esta hipdtese foi corroborada quando o
diidrosafrol foi submetido as mesmas condi¢des de ozondlise e
uma mistura complexa de produtos nilo aromdticos foi obtida.

Resultados semelhantes foram obtidos quando o O-metil
eugenol (3) foi submetido as mesmas condi¢Bes reacionais
(Esquema 3)®. Cabe ressaltar, entretanto, que o anel aromdtico
em 3 mostrou-se mais reativo, tendo sido necessdrio utilizar
menores concentragdes de ozdnio para a obtengdo de resulta-
dos (rendimento e pureza) semelhantes aos verificados para a
ozondlise de 1.

MeO MeO H
1-03, AcOH, 00C  MeO 0

MeO
3 2-Zn 7

Concentragfo (%) %17

de O3 em Oy
0,3% 86%
0,4% 55%
0,6% 20%

Esquema 3
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Por outro lado, todas as tentativas de ozondlise de 4 conduziram
a misturas bastante complexas de produtos®. Estes resultados mos-
tram que anéis aromdticos fenélicos sdo mais reativos que a ligagdo
olefinica frente ao oz6nio. Devido a esta alta reatividade, a reago
de ozondlise é empregada industrialmente para a eliminagfo de
residuos fenlicos no tratamento de efluentes industriais'®.

Uma aplicagfio sintética cldssica da ozonélise de um anel o-
dimetoxibenzeno a um derivado mucbnico foi descrita por
Woodward!! na sfntese total da estricnina. Tendo em vista este
precedente, procedemos a ozondlise de 8a-e, facilmente obtidos a
partir de 3 e contendo diferentes substituintes ndo reativos frente
a0 0zdnio na cadeia lateral. Tal qual observado por Woodward, a
ozondlise de 8a-d, realizada em metanol e ndo mais em 4cido
acético e utilizando uma corrente de oxigénio contendo 0,3% de
oz0nio, conduziu diretamente, sem o uso de nenhum sistema re-
dutor, aos derivados mucOnicos 9a-d como uma mistura de
isbmeros E e Z ao nivel da ligagio dupla em C, (Esquema 4)'2,
Estes derivados mucdnicos tiveram as suas estruturas confirmadas
pela hidrogenacio catalitica aos correspondentes adipatos 10a-d.
Cabe ressaltar que a ozonélise da O-metil vanilina (8e) conduziu
ao produto de oxidagio do grupo aldeido, o 3,4-metilenodioxi-
benzoato de metila, em 20% de rendimento. Como esperado, a
oxidagdo do anel aromdtico ¢ desfavorecida pela presenca de subs-
tituintes retiradores de elétrons por ressonancia. Por outro lado, 8f
quando submetido As mesmas condiges reacionais gerou uma
mistura complexa de produtos, provavelmente devido & oxidagdo
da posigiio benzilica, ativada pela presenca do grupo acetato.

MeO R.
COzMe CO;Me
03. MeOH, COMe Hz, Pc/C, CO;Me

AcOEt, 100%

MeO
8a-d 9a-d 10a-d

8, R =nPr; b, R = CHCH0AGc; ¢, R = CHpCH20H; d, R = CH2CHCO2Me;
¢, R =CHO; f, R = CH20Ac

9a, 45%, E/Z=55/45; 9b, 40%, E/Z=11/29; 9¢, 40%, E/Z=72/28; 94, 47%, E/Z=60/40

Esquema 4

Ao contririo da ozondlise do anel aromdtico veratrélico, néo
encontramos na literatura relatos para a ozondlise do grupo
metilenodioxibenzeno. A possibilidade de clivagem oxidativa
deste sistema aromético em derivados de 1 foi, entfio, investigada
pela primeira vez em nosso grupo de pesquisa (Esquema 5)'2,

0 R R
< — CO;Me l o
[} 03, McOH, COH  si0,, CHCI
00C, 70-75% 102, CHCl3, o \—COMe

80-85%
Ha-¢ 12a-c 13a-¢

2, R =nPr; b, R = CHCH20Ac; ¢, R = CH2CH20H

Esquema 5

As reagdes de ozondlise de 11a-c, substratos facilmente pre-
parados a partir de 1, foram realizadas nas mesmas condigdes
das reacGes mostradas no Esquema 4 ¢ da mesma forma, con-
duziram rapidamente a substincias ndo aromdticas derivadas
do dcido mucdnico. Entretanto, em contraste com os resultados
anteriores, neste caso obteve-se nfio um diester metilico mais
um mono ester metilico derivado do 4cido mucdnico, de forma
completamente regiosseletiva. A reacdo mostrou-se também to-
talmente estereosseletiva, conduzindo aos derivados mucdnicos,
identificados como 12a-¢, com geometria Z,Z ao nivel das
ligagdes duplas. Com o intuito de caracterizar de forma
inanbigua a estrutura de 12a-c, o produto bruto obtido em cada
reacdo foi dissolvido em CHCl; e a soluc@o adicionou-se gel de
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silica. As misturas resultantes foram mantidas sob agitagio e
ap6s 3 dias obteve-se, por simples filtracdo, as lactonas 13a-c,
oriundas de uma reagéio de Michael intramolecular, confirmando
a total regioquimica e estereoquimica da reagio de ozondlise.

Uma proposta mecanistica que explica os resultados obtidos
foi sugerida e é mostrada no Esquema 6'2. Os ozonideos primé-
rios A e A’, formados a partir da adigio de ozdnio ao sistema
dimetoxibenzeno e metilenodioxibenzeno, respectivamente, so-
freriam uma quebra regioespecifica da ligagdo sfgma entre os
carbonos 3 e 4, favorecida pela presenga do substituinte em Cs,
conduzindo aos intermedidrios B e B’, respectivamente. Enquan-
to que B permite uma rotagdo ao nivel da ligagio C;-Cs, condu-
zindo a uma isomerizagdo da dupla ligagio em C,, em B’ esta
isomerizagdo € impedida pela sua natureza ciclica (ligagdo dupla
trans é desfavorecida em anéis de 9 membros).

O — <%)i§/k —

11a-c

R +MeOH, o’
COMe “McOH, o + R
COH -CH20 <
12a-c 0"“1
o
MeO 0’
MeO R O MeO R
10— {0 —
MeO o MeO
MeO 0
1 B'
o
ol
R + MeOH,
COMe - MeOZH MeO-.., + R
CO;Me -— .
MeO”
9a-d
Esquema 6

O uso da reaciio de ozonélise do anel aromitico em deriva-
dos do safrol, bem como o emprego dos aldeidos 6 ¢ 7 como
intermedidrios na sintese de produtos naturais e seus derivados
serd discutido nas préximas segdes.

Adiciio de Bromo ao Safrol

A assisténcia anchimérica de anéis arométicos em reagdes de
solvélise, conduzindo a formagdo de fons benzendnios nio clés-
sicos, era assunto em voga nos anos setenta. Em 1973, houve
um primeiro relato na literatura sobre este tipo de participagio
em reagdes de bromagio de alilbenzenos!®, coincidindo com as
nossas primeiras experiéncias em rea¢Ses de bromagdo de 1.

A adigiio de bromo & 1, investigada inicialmente em CHCls,
conduziu a uma mistura dos dibrometos 14 e 15, este dltimo de
estrutura rearranjada, sugerindo a intervengio de um intermedi-
drio ndo cldssico metilenodioxibenzendnio (Bz, Esquema 7)'%. A
formacgdo do dibrometo rearranjado 15 mostrou-se fortemente
dependente da polaridade € do poder de solvatagio anidnico do
solvente utilizado e da presenga de brometo de tetrabutilamdnio
no meio reacional'®. Em cada solvente estudado, a proporgio de
15 obtida aumentava com a dilui¢io e diminuia com a concen-
tragdo de brometo adicionada previamente ao meio reacional.
Em solventes nucleotilicos (misturas contendo dgua, ilcoois e
dcidos carboxilicos) uma mistura dos adutos 16, 17 e 18 foi
também obtida. Estes dados foram interpretados como condizen-
tes com a proposta mecanistica mostrada no Esquema 7.
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Esquema 7

Na presenga de brometo de terabutilaménio 0,3M, os inter-
medidrios Bm e Bz seriam rapidamente consumidos ¢ a quan-
tidade de fon benzendnio (Bz) no meio reacional seria prove-
niente diretamente do complexo de transferéncia de carga for-
mado entre o bromo e a ligagio dupla em 1. Nestas condi¢des
a distribuicdo de produtos (15/14) foi considerada como cine-
ticamente controlada e a formag:ﬁo de 15 mostrou-se proporci-
onal ao poder ionizante do meio reac1onal (Flgura 3), indepen-
dentemente do tipo de solvente utilizado'”. De fato, o estado
de transi¢do que leva ao intermedidrio Bz precursor de 15,
apresenta uma maior separagdo de cargas sendo, desta forma,
mais estabilizado por solventes de alto poder ionizante (Y) do
que o estado de transi¢do que conduz ao intermedidrio Bm,

onde a separagiio de cargas é menor.
%15 %15
X x x x
60 M 60
af x z P40
xz X
Xz 20 c 20
c*
S— s et —
32 4 t 2 32 - 1 2
Y (poder ionizante do solvente) Y (poder ionizante do solvente)
Na presenga de BrNBu~ Na auséneia de B NBuy*
X = misturas de HCO,H e AcOH Z = misturas de MeOH ¢ H,O
B =1BuOH E =EtOH

Figura 3

Na auséncia de brometo de tetrabutilamdnio, a distribuicéo
de produtos se originaria a partir dos intermedidrios Bm e Bz
ap6s equilibrio. Na maioria dos solventes utilizados, quando se
realizou a reagio de adi¢do de Br; a solugdes dez vezes mais
diluidas de 1, a relagio 15/14 tendeu para 62/38, sugerindo
que o equilibrio tende para 15, termodinamicamente mais estd-
vel (quebra de uma ligagio C-Br em Bm e formagdo de uma
ligagdo C-C em Bz). Esta distribui¢do de produtos foi alcangada
sem necessidade de dilui¢lio quando se utilizou solventes 4ci-
dos como o dcido acético e o dcido férmico (Figura 3) e este
fato foi atribuido & melhor solvatacfio do brometo em solucgio
com conseqiiente diminuigdo da velocidade da ultima etapa,
possibilitando o estabelecimento do equilibrio entre os inter-
medidrios. Este fato foi comprovado quando se comparou a
percentagem de rearranjo formado em dcido acético e dcido
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acético deuterado. No solvente deuterado, de menor poder de
solvatagdo eletrofilica, ocorreu uma substancial diminuigdo do
produto de rearranjo (65% em AcOH e 40% em AcOD), mostran-
do claramente a importancia da solvatagio do brometo na forma-
¢do do produto de rearranjo. Como os dlcoois sdo solvatantes
eletrofilicos mais fracos que os dcidos carboxilicos, o efeito
isotdpico nesta classe de solvente deveria ser menor. De fato, as
% de rearranjo em MeOH e MeOD sdo muito préximas (42% em
MeOH, 38% em MeOD)'?.

Um outro fator estudado foi a regiosseletividade do ataque
das espécies nucleofilicas aos intermedidrios bromdnio (Bm) e
benzendnio (Bz)'®. Adi¢iio de bromo 2 1, usando como solven-
te dlcool t-butilico contendo 20% dgua, leva & formagdo de
uma fracio apolar principal (dibrometo) e uma fragiio secundé-
ria polar (bromoidrina). A fracfo apolar constituia-se exclusi-
vamente do dibrometo 14, nfo rearranjado, mostrando que neste
meio reacional ndo ocorre a formagéio do fon benzenénio Bz.
Desta forma, a distribui¢io de bromoidrinas obtidas (16/17) é
proveniente exclusivamente do ion bromdnio Bm, tornando
possivel o cadlculo do fator de regiosseletividade do ataque a
este intermedidrio (Figura 4).

FBm) 2 FB213
0 /
CT B <
]
N\ FBm,1
N FBm

FBz] 2/FBz],3 (Br)=0,61
FBz},2 / FBz),XAcOH) = 0,53
FBzj 2/ FBz],3 (MeOH) = g 51
FBz1,2/FBz],3(H20) =047

FBmj 2/FBm2,1 (H20)=2,3
FBm] 2/ FBm2,1 (MeOH) =2,0
FBm) 2 /FBm2,1 (AcOH)=2,3

Figura 4

Por outro lado, quando se usou NBS como agente de bro-
magfio em acetona/20%dgua como solvente, uma fra¢dio mino-
ritdria de dibrometos (15/14) foi obtida na proporg¢io de 62/38,
enquanto que uma distribuicdo de 57/20/23 foi obtida para as
bromoidrinas 16, 17 e 18, respectivamente. Conhecido o fator
de regiosseletividade para o ataque de dgua ao intermedidrio
Bm, calculou-se o fator para o ataque de dgua ao Bz (FBz,,/
FBz;3 = 0,51, Figura 4). Foi possivel também calcular o fator
de regiosseletividade para o ataque do brometo a Bz. (FBz,,/
FBz;3 = 0,61). A diferenca entre a formacio de produtos
rearranjados nas fragdes de bromoidrinas e dibrometos deve-se
assim, em parte, & menor regiosseletividade do ataque da dgua
pelo C3 do fon benzenénio Bz quando comparado com o
brometo. Porém, esta diferenca sé se explica totalmente se
aceitarmos que a dgua ataca o fon bromdnio Bm, mais duro,
mais rapidamente que o ion benzendnio Bz, enquanto que uma
situagfio reversa é observada para o ataque do brometo'’, Ten-
do em vista que a distribuigio de produtos em condig¢Ges
equilibrantes depende da afiridade de cada espécie nucleofilica
pelos intermedidrios presentes, nio é possivel, nestas condi-
¢Oes, determinar a proporgio de Bm e Bz efetivamente presen-
te no meio reacional.

Investigamos ainda o efeito do substituinte na posigdo 6 de
1, no curso reacional. Grupos desativantes diminuem a habili-
dade do anel aromdtico de formar fons do tipo benzendnio e,
como esperado, a quantidade de rearranjo nas bromagdes
efetuadas com o 6-bromosafrol foram menores que 15% em
condigbes onde 1 produzia 65% de rearranjo. Para o 6-
nitrosafrol (19), ndo se obteve a formagido do dibrometo
rearranjado (Esquema 8), porém o desenvolvimento de uma
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cor vermelha intensa e uma dristica redugdo do rendimento
foram observados. A cor desenvolvida foi atribufda a uma par-
ticipagdo do grupo nitro, entretanto os intermedidrios resultan-
tes desta participagdo conduziriam a produtos instdveis, expli-
cando o rendimento mais baixo obtido e a formacdo de uma
quantidade aprecigvel de material resinoso escuro'®. Por outro
lado, quando se efetuou a reagdo de 19 com NBS em acetona/
dgua como solvente (Esquema 8), a mesma cor se desenvolveu
e neste caso foi possivel isolar a lactona nitronica 21, sendo
este o primeiro relato na literatura sobre a participagio
anchimérica de grupo nitro em reagdes de bromagio'

Br
0 Bra, CHCl3 0
( | - . (
o NO, 35% 0 NO; “Br
19 20
NBS,
l acetona, 4gua O Br
o 0
18% HO N~ + tragos de 20
I
Br (o]
21

Esquema 8

De forma semelhante, a reagfio do nitroepéxido 22 com
dcido perclérico 15% desenvolve também uma cor vermelha
intensa, conduzindo a uma mistura do diol 23 e da lactona
nitrénica 24'*. Por outro lado, a reagfio com HBr forneceu
exclusivamente a bromoidrina 25, embora a mesma cor intensa
tenha se desenvolvido no meio reacional (Esquema 9).

HCI04, o] oH
< acetona, égua <
NO, “OH
23
HBr,
acetona, dgua
O,
O
HO N7
Y NO; “Br 1
25 24 O
Esquema 9

Os resultados obtidos nos Esquemas 8 e 9 foram interpreta-
dos'® mecanisticamente. Adigio de NBS 4 19 (Esquema 10)
levaria aos intermedidrios Bn e Ny, que estariam em equilfbrio.
Os tragos de dibrometo ndo rearranjado (20) resultariam do
ataque do brometo a Bn, cition mais mole. Por outro lado, a
dgua atacaria preferencialmente Ny, cdtion mais duro, no car-
bono dioximetilénico, conduzindo a 21.

Por outro lado, um equilibrio entre os cétions E e N; resul-
taria da adig¢do de HCIO4 ou HBr a 12 (Esquema 10). No caso
da adi¢fio de HBr, o brometo atacaria seletivamente E, levando
A bromoidrina 25, enquanto que na reagio catalisada por HCIO,4
a dgua atacaria os intermedidrios com menor seletividade, con-
duzindo a uma mistura de 23 e 24'%,

Reagio do Safrol e Derivados com Cloreto de Aluminio

Tendo em vista a importincia da reagiio de remogio do
grupo metilenodioxi em derivados do safrol para a producio
de substincias de natureza catecdélica, reinvestigou-se este tipo
de transformagfio em nosso grupo. Dentre os diversos reagentes
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Esquema 10
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utilizados com este objetivo, o emprego do cloreto de aluminio
em solventes halogenados, descrito por Goodman e cols, nos
pareceu o mais adequado e mais barato'®, O protocolo destes
pesquisadores consiste, numa primeira etapa, de reagfio com o
cloreto de aluminio em diclorometano, seguido de hidrélise do
intermedidrio clorometilenado formado com d4cido cloridrico
sob refluxo. Reinvestigamos® esta transformacio usando o
piperonal (2), seus derivados 6-nitrosafrol (2b) e 6-bromosafrol
(2¢), bem como as cetonas 2d e 2e, como substratos (Esquema
11). Uma importante modificagfio foi introduzida, permitindo a
obtenc¢iio dos correspondentes produtos catecélicos 28a-e a
partir dos substratos 2a-e, respectivamente, em uma \nica eta-
pa. As condigdes de hidrélise utilizadas foram mais brandas ou
seja, ap6s o consumo dos substratos na etapa de reagdo com o
cloreto de aluminio em diclorometano (verificado por TLC)
adicionou-se dgua ao meio reacional e a mistura bifdsica foi
mantida sob agitacio magnética por uma noite 2 4 temperatura
ambiente. Mais importante, verificou-se que os catec6is mi-
gram para a fase aquosa enquanto que impurezas da reagdo
permanecem na fase orginica. Simples extragio da fase aquosa
forneceu os catecdis puros, como verificado por RMN 'H.

Adicionalmente, quando a reagfo foi interrompida com 4ci-
do acético glacial, os derivados clorometilenados 26 ou 27
puderam ser isolados e caracterizados?!. Metilagdo da hidroxila
fenélica destes intermedidrios em meio neutro (diazometano
em silica) seguido de hidrdlise branda do clorometil eter con-
duziu a produtos monometilados. No caso de 2a-c observou-se
a formagdo totalmente regiosseletiva dos intermedidrios
clorometilenados 26a-c, que por metilagiio e hidrélise conduzi-
ram aos catecdis monometilados 31a-¢. Quando 2d foi usado
como substrato, uma regiosseletividade reversa foi obtida, con-
duzindo ao intermedidrio clorometilenado 27d e, consequente-
mente, ao catecol monometilado 32d.
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Esquema 11

Foram efetuados célculos teéricos?? usando métodos semiem-

piricos (AM1) para complexos dos substratos com 1 e 2 equiva-
lentes de cloreto de aluminio ¢ os valores obtidos para os com-
primentos de ligagiio entre os dtomos de oxigénio e o carbono
acetalico do grupo metilenodioxi sdo mostrados na Figura 5.

0. CHO 20 R=H o CHOAICK
SO0 e G100

o R 2¢,R=Br 0 R

dc*-0 dC*-0" (A9) dc*-0' dC*-0" (A9)

2a 1,427 1,426 2a 1,427 1,426

2b 1,428 1,427 2b 1,428 1,427

2¢ 1,428 1,429 2c 1,428 1,429

CBAL_
fo) CHOAIC]; o CHOAICL
o:@R ,d:@R
ChAl

dc+-o' dC*-0" (A9 dcs-Q' dC*.0" (A%)
2a 1,420 1,459 2a 1,464 1,416
2b 1,421 1,462 2b 1,463 1,421
2¢ 1,416 1,460 2¢ 1,461 1,416

Figura 5§

Como se pode notar, a complexagdo com | equivalente de
cloreto de aluminio ndo altera os comprimentos de ligagio, que
se modificam, entretanto, apés a segunda complexagdo, mos-
trando que somente neste ponto os substratos estfio ativados para
a clivagem. Estes dados sdo compativeis com os resultados ex-
perimentais, onde um excesso de cloreto de aluminio € necessa-
rio para que a transformagdo ocorra em bom rendimento quimi-
co. Foram também calculadas as energias dos produtos de rea-
¢do, os possiveis fenolatos de aluminio isoméricos (Figura 6).
Estes dados mostram que hd uma concordincia entre a estabili-
dade do fenolatos e as regiosseletividades obtidas experimental-
mente, sugerindo que os estados de transiciio ocorrem tardia-
mente, compativel com o desenvolvimento de cargas em um
solvente pouco polar como o CH,Cl,.
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Figura 6

Adicionalmente, calculou-se as energias de ativagiio para a
obtencdio dos dois possiveis derivados clorometilenados oriun-
dos da reagfio do cloreto de aluminio com o piperonal (2). Os
resultados obtidos sfo totalmente concordantes com os dados
experimentais, formacio regiosseletiva do derivado clorometi-
lenado 26a, mostrando que o controle da regiosseletividade
ocorre na etapa de abertura da ponte dioximetilénica e nfio na
etapa de coordenagio do substrato com o cloreto de aluminio.
O presente estudo € o primeiro relato da investigagdo
mecanfstica envolvendo a reagdo do grupo metilenodioxiben-
zeno com AICl;. Em fungdo da praticidade experimental, o
método tem sido eventualmente usado em nosso laboratério
para a preparacdo de substincias catecélicas simples, usadas
como intermedidrios em projetos sintéticos em curso.

SINTESE DE PRODUTOS NATURAIS E DERIVADOS
A PARTIR DO SAFROL, EUGENOL E DERIVADOS

Sintese de Naftoquinonas, Furonaftoquinonas e
Antraquinonas

O lapachol (33), uma naftoquinona natural isolada de espé-
cies de Tabebuia!, foi usada nos anos setenta em clinica, no
combate & neoplasias como o carcinoma de Walker-256 ¢ o
sarcoma de Yoshida®. Estudos descritos na literatura haviam
mostrado que a presencga de grupos metoxila no anel aromdtico
de 33 alterava a sua atividade frente a linhagens de células
cultivadas em laboratdrio.

Nosso grupo de pesquisas esteve interessado em sintese de
quinonas com atividade anti-cancerigena e o primeiro alvo
foi a preparaciio de 35, um andlogo dioximetilenado de 33
(Figura 7).

0
OH
0 0
[
33 O ' 33 O
Figura 7

Os métodos disponiveis & época para a preparagio de 33
baseavam-se na alquilagdo da Lawsona (34) com brometo de
isoprenila e conduziam a formag¢do de mistura de produtos.
Buscamos desenvolver um método onde a cadeia prenilica
fosse introduzida antes da formacdo do sistema quindnico, de
maneira a contornar os problemas anteriormente menciona-
dos. Uma solugiio bastante satisfatéria foi conseguida na sin-
tese de 38, usado como modelo para o desenvolvimento da
metodologia (Esquema 13)%,
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O 3,4-metilenodioxifenil acetato de metila (36) foi obtido pela
ozonblise de 6, em meio de MeOH/MeONa (Esquema 12). Este
produto foi entdo acilado com diversos 4cidos alifiticos usados
como modelo. As condi¢gdes de acilagio ndio podiam utilizar
4cidos de Lewis, devido a sensibilidade do anel metilenodioxi a
este tipo de reagente e o método de escolha foi o uso do anidrido
trifluoracético que gera “in situ” um anidrido misto o qual reage
com o anel aromético fortemente ativado de 36 na auséncia de
catalisador. O produto de acilagio (37) foi entdo tratado em meio
béasico ocorrendo uma condensagdo de Dieckman, seguido de
oxidagdo com oxigénio, no mesmo pote, do m-naftol resultante,
conduzindo a naftoquinona 38 em bom rendimento e excelente
grau de pureza, sem necessidade de purificacfo cromatografica.

o}
<o COaMe < CO,Me
o RCO2H, o R
{CF3)2C0
60-75% 37 O
03, MeOH, McOH,
MeONa, 85% MeONa, 02, 85%
0
SeRs 00
0 0 <
o R
38 0

Esquema 12

De posse destes resultados preliminares positivos, buscamos
utilizar a mesma sequéncia sintética para a preparagdo de 35.
Infelizmente, quando se tentou acilar 36 com o dcido 5-metil-4-
hexendico, este dcido foi totalmente consumido sem levar, en-
tretanto, & formagdo do produto de acilacio desejado, 39 (Es-
quema 13). Desta forma, a sintesc de 35 precisou ser modificada
na etapa de acilagio. A introdugdo do substituinte em Cq foi
efetuada, de forma alternativa, em duas etapas, envolvendo a
formilag@o inicial de 40 (facilmente preparado a partir de 6)
através da intermediac¢iio do correspondente organolitio gerado
por troca halogénio-metal com BuLi, seguido de adicdo de di-
metilformamida. Ao aldeido gerado (41) adicionou-se o reagente
de Grignard do brometo de homoalila, conduzindo ao intermedi-
drio 42. A introdugdo de outros dlcoois na posicdo 6 do anel
aromdtico foi realizada, em uma etapa, por reacdio do derivado
litiado de 40 com aldeidos alifiticos como o butiraldeido, por
exemplo. Oxidagdio de 42 com reagente de Jones, seguido de
metilagdo *“in situ” com diazometano levou ao intermedidrio

chave 39 que por tratamento em meio bdsico na presenga de
oxigénio conduziu & molécula alvo 35%°. Embora a sequéncia
inicial de reagdes tenha sido modificada, a etapa chave que con-
duz a formagio do anel naftoquindnico ja substituido foi mantida.
Da mesma forma que o observado para 38 (Esquema 12), 35 foi
obtido em excelente grau de pureza, dispensando qualquer tipo
de separagio cromatogrifica. Infelizmente, 35 nio mostrou-se
ativo quando avaliado em cultura de células KB, ensaio o
lapachol ¢ ativo.

Em meados dos anos 1980, Kingston ¢ Rao isolaram2%, de
uma espécie brasileira de Tabebuia, duas novas furonaftoquino-
nas citotdxicas, 43a e a cetona correspondente. Estas substinci-
as mostraram-se mais ativas que o lapachol em ensaios com
cultura de células KB. Estes produtos naturais foram preparados
em nosso grupo de pesquisas, porém este trabalho nfo serd dis-
cutido pois ndo utilizou como matérias-primas derivados do
safrol ou eugenol”’. Em 1984, Braga e cols isolaram®®®* uma
furonaftoquinona estruturalmente relacionada, contendo o anel
A substituido por dois grupos metoxila. Entretanto, com base
nos dados espectroscdpicos disponiveis, ndo foi possivel deci-
dir, de forma inanb{gua entre as estruturas 43b e 44 (Figura 8).
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Figura 8

Desenvolvemos em nosso laboratério uma estratégia sintética
que propiciou a obten ao deste par de isdmeros, de forma regios-
seletiva (Esquema 14) 829 Ambas as moléculas alvo puderam ser
obtidas a partir da mesma matéria-prima, o dimetil acetal da O-
metil vanilina (45), facilmente preparado a partir da vanilina (5).

oM ¢
MeO
nBuLiE,0,00C; o]
-780C, €O, 1%
nmw,u OMe ™~ 47 6
7soc>emnufu 5, 45
% % OMe
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THF, -780¢, 83%
POG CHCY,
A%
OM 0
e
-—
Meo —
0 McO
oMe ©
48a 0 48b
2Zn, CuSO,
NH,OH,
refuxo, 93%
OMe
MW
COozH (c‘r,u»;o ©©
49
mw.(bmm)
MeO.
—
©;, Co(ll) (Salken)

4%

Esquema 14

363



A etapa chave consistiu no desenvolvimento de uma meto-
dologia original, que permitiu o acesso aos ftalidos isoméricos
48a e 48b, em duas etapas a partir de 45, usando uma rea,?ﬁo
de litiagdo orto dirigida para controlar a regiosseletividade®*?
O ftalido 46 foi reduzido ao correspondente dcido carboxilico
49. Este produto foi ciclizado e o correspondente furonaftol
resultante (50) foi imediatamente oxidado & furonaftoquinona
51. A dltima etapa da sintese consistiu na hidroxilagio da po-
sicdo benzilica do grupo etila ligado ao anel furdnico em 51,
conduzindo a furonaftoquinona 43. Outras abordagens sintéti-
cas foram também investigadas, porém nfdo conduziram aos
produtos naturais desejados®’. Uma sequéncia sintética seme-
Ihante foi usada para transformar 48b em 44. O produto 43 foi
sintetizado independentemente por Snieckus e cols e mostrou-
se idéntico espectroscopicamente ao produto natural®',

Entre as antraquinonas, nossos objetivos iniciais concentra-
ram-se na obtengdo de 52a-c, isolados de Hedyotis diffusa®?,
planta cujos extratos sfio usados na medicina popular na China
e na India (Figura 9). O anel A em 52a-b apresenta um padrio
de substitui¢iio idéntico ao da vanilina, enquanto que em 52¢ o
padrio de substituigio corresponde ao da isovanilina®,

(o]
Beses
nee

52 o
a, R=Me
b,R=H

Figura 9

Estas substincias foram sintetizadas™ a partir dos bromoal-
deidos isoméricos 53a e 53¢, preparados a partir da vanilina
por protocolos desenvolvidos em nosso laboratério®-, A es-
tes aldeidos adicionou-se para-metilfenil litio e fenil litio, pre-
parados a partir do para-iodotolueno e bromobenzeno, respec-
tivamente, conduzindo aos difenil carbindis S5a-c. O grupo
hidroxila nestes derivados foi quimiosseletivamente eliminado
¢ os produtos resultantes foram tratados com nBuLi, fornecen-
do os correspondentes arillitio derivados através de uma rea-
¢do de troca halogénio-metal. A reagdo destas espécies inter-
medidrias com diéxido de carbono possibilitou a obtengdio dos
dcidos 56a-c, respectivamente. Estes dcidos foram ciclizados
por tratamento com anidrido trifluoracético e as cetonas aro-
madticas resultantes 57a-c foram oxidadas, conduzindo a obten-
¢ao das substincias alvo 52a-c (Esquema 15).
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i, THF, -780C, 66-88%; ii, CF3CO2H, NaBH4, 88-96%; n-BuLi, -780C, CO3, 75-85%
iii, (CF3C0)20, 88-92%: Cr03, 88-92%

Esquema 15
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Sintese Formal do Feroménio de Danaus plexippus a
Partir do Piperonal

A regiosseletividade observada na ozonélise do anel aroma-
tico de derivados do safrol nos estimulou a preparar unidades
terpenofdicas através desta sequéncia sintética. Nosso alvo ini-
cial foi a sintese estereosseletiva de 62, previamente utilizado
por Trost e cols* na sintese do feroménio de Danaus plexippus.

Utilizamos como matéria-prima o produto 58, facilmente
acessivel por reducdo catalitica do piperonal (2) (Esquema
16)**. Este produto foi transformado no butenolido 59 como
previamente descrito para outros substratos no Esquema 5. A
ligagdo dupla C-C em 59 foi reduzida com NaBH4 na presen-
¢a de NiCl,, conduzindo a butirolactona 60. Entre as virias
condicdes de eliminacdo estudadas, o tratamento de 60 com
DBU em THF sob refluxo forneceu o produto de eliminagio
E; (61) de forma estereosseletiva (E/Z = 7/1). Redugiio do
grupo ester em 61, seguido de esterificagdo do dcido resul-
tante levou ao intermedidrio 62%3,
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a, NaBHa, NiCl2, 90%; b, DBU, THF, refluxo, 83% (E/Z = 7/1}; ¢, Dibal,
Tol/CH2Cl2; CHNa, Et20, 90%

C Och

Esquema 16

Sintese Enantiosseletiva de Lignanas a Partir do Safrol,
Eugenol e Derivados

As lignanas sfo produtos naturais distribuidos no reino ve-
getal tanto em angiospermas quanto em giminospermas®®. Sao
biossintetizadas através da dimerizagio oxidativa de unidades
fenilpropanoidicas C¢Cs, oriundas da via do dcido xiquimico e
compreendem uma variedade de sub-classes estruturalmente
bem distintas. Diversos componentes desta classe de substén-
cia apresentam propriedades biolégicas, entre as quais desta-
cam-se a acdio inibidora da topoisomerase (candidatos a drogas
anti-cincer), agdo anti-Paf e anti-viral. Cabe ressaltar que a
podofilotoxina € usada clinicamente no tratamento do céncer
de pele enquanto que seus derivados semi-sintéticos, o etopo-
sfdeo e o tenoposideo, encontram uso clinico no tratamento do
cancer de testfculo e de pulmao.

Tendo em vista as importantes propriedades farmacolégicas
observadas em lignanas naturais e seus derivados, nos sentimos
estimulados a tentar desenvolver caminhos sintéticos alternativos
para a obtengfo deste grupo de substincias, de forma enantiome-
ricamente pura ou enriquecida. Inicialmente concentramos nossa
atencdo nas lignanas dibenzil butirolactdnicas 63 e 64 (Figura 10).

fe) MeO
¢ MeO
63 64
Figura 10
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Como 2 época em que este trabalho foi realizado vinhamos
desenvolvendo uma linha de pesquisa relacionada a preparacio
de novos auxiliares de qu1ralldade%7 3 a primeira estratégia
abordada baseou-se no uso de reagdes de alquilagdo assimétri-
ca usando estes indutores quirais, de forma a obter a configu-
ragdo S no futuro C; da molécula alvo de forma estereossele-
tiva. Duas desconexdes complementares foram investigadas e
sfio mostradas no Esquema 17.
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Esquema 17

Na primeira desconexiio, o safrol (1) sofreu uma reacdo de
hidroboragdo, seguido de oxidagfio do dlcool primdrio resultante
ao dcido 3,4-metilenodioxifenil propidnico 65. Este dcido foi en-
tdo esterificado com diversos auxiliares de quiralidade derivados
do (-)-B-pineno, preparados em nosso grupo de pesquisas>?3¥,
derivados de aglicares, preparados no grupo do Prof, Ferreira®™, ¢
com o dlcool (+)-74, derivado da canfora (auxiliar de Oppolzer)‘“’.
Estes ésteres quirais foram entdo desprotonados com LDA e
alquilados com brometo de alila. Embora os auxiliares derivados
do (- )P-pmeno ede qgucares tenham mediado reagdes de Friedel-
Crafts® ¢ de Diels-Alder”, respectivamente, com excesso diaste-
reoisoméricos (e.d.) satisfatérios, na reagio em estudo apenas ¢.d.
muito baixos a regulares foram obtidos, de forma que concentra-
mos nossos esforgos no uso do auxiliar de Oppolzer como fonte
de transferéncia de quiralidade. A alilagdo do éster 66, obtido
pela esterificacio de 65 com (+)-74, conduziu ao éster 67 em
razodvel e.d. (78%). Redugio deste produto forneceu o dlcool
homoalilico 68. Foram realizadas diversas tentativas de transfor-
mar este composto na lactona 70, precurssor descrito na literatura
para a sintese da lignana 63. A ozondlise de 68 ao hemiacetal 69,
seguido de oxidagfio deste intermedidrio & lactona 70 ocorreu de
forma satisfatéria. Por outro lado, tratamento de 68 com NalOy4 na
presenca de KMnQy cat. permitiu a transformacio de 68 em 70
em uma tnica etapa®'
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De forma a tentar aumentar o rendimento 6tico da sintese,
uma alternativa foi investigada, baseada na alquilagdo do éster
quiral 71, derivado da esterificagfio do auxiliar de Oppolzer
(-)-74 com o acido homoalilico. O uso deste auxiliar na for-
ma levégera se fez necessdrio para a obtengio do produto de
alquilagdo com a quiralidade exigida para a obtengdo de
lignanas naturais. Este éster foi desprotonado e alquilado com
o iodeto de piperonila (72). Em contraste com a alilagiio de
66, o éster alilado 73 foi obtido com um excesso diastereoi-
somérico excelente (94%)*!. Este produto foi transformado
no dlcool homoalilico 67, que havia sido previamente prepa-
rado e transformado na lactona 70. A sintese desta lactona
representa a sintese formal da lignana 63,

Embora satisfeitos com o nivel de indugéo assimétrica obti-
do na sintese formal descrita no esquema anterior, 0 processo
mostrou-se oneroso para a preparagio em escalas necessdrias
ao desenvolvimento de sinteses totais, devido ao elevado prego
do auxiliar de Oppolzer. Decidimos entfio buscar uma rota al-
ternativa que baseou-se no uso do éster quiral 75, facilmente
obtido a partir do manitol em escalas de multigrama®?, como
aceptor de Michael de unidades benzilicas oxigenadas presen-
tes nas moléculas das lignanas (Figura 11).

Lactomzac;ao

Chvagem

\)\/ COzMe
redutiva / \

Adico de o
Michael Alqullaqao

75
Figura 11

Uma das unidades benzilicas seria introduzida como um
nucledfilo, via reagio de Michael sin-estereosseletiva & 75,
enquanto a outra unidade viria de uma reagfo de alquilagio em
um estdgio mais avancado da sintese. Como alternativa ao uso
de unidades benzilicas organometilicas %%, decidiu-se usar um
carreador destas espécies e o primeiro grupo considerado para
este fim foi o grupo nitro. Experiéncias prévias em nosso labo-
ratério mostraram que a adigﬁo de nitrometano a 75 ocorre
com alta estereosseletividade sin, necessiria aos nossos propé-
sitos*. Desta forma, optou-se pelo uso inicial do nitrofenil
metano (76) como um nuclesfilo modelo (Esquema 18)%,

L

Yk
0\)\/ COsMe
A coMe % cy

o]
75 DBU, CH3CN NO:  \RusaH
ou 77
TBAF,THF
50-60% 77, Sin/Anti 95/05
mistura de epimeros
Z o o em Cl'2/1
[¢] 78 € 79, Sin/Anti 95/05
CO,Me HCI35% 0
—
; —OH

h .
78 O/ 7

Esquema 18

A adi¢do de Michael de 76 a 75, na presenga de TBAF ou
DBU procedeu-se, como esperado, de forma estereosseletiva
sin, conduzindo a 77 como uma mistura de epimeros em C1'.
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A redugdo da ligagdo C-N no aduto 77 foi efetuada e o pro-
duto resultante (78) foi entdo transformado na lactona 79,
um modelo adequado para a preparagao do esqueleto de
lactonas dibenzilbutirolacténicas*®

De posse destes resultados encorajadores, procedemos a
preparagio do nitro derivado oxigenado 80, necessdrio a sinte-
se da lignana 63 (Esquema 19)*°, Em contraste com a obtengio
de 76, que foi realizada a partir da reacdo do brometo de
benzila com nitrito de sédio em rendimentos razoaveis (50-
60%), a reagfio do brometo de piperonila com nitrito de sédio
conduziu a 80 em baixos rendimentos (20-30%). Apesar disto,
resolvemos estudar a adigdo de 80 ao éster 75 (Esquema 19).
Neste caso, entretanto, o produto de adigdo constituiu-se de
uma mistura do aduto desejado (81) e um produto oriundo de
uma reagdio do tipo Nef (82), cromatograficamente insepardveis.
Este resultado inviabilizou o uso do grupo nitro como carreador
das unidades benzilicas presentes nas estruturas das lignanas*,

L
o\)\/ CBU, MeCN
/\C02Me + < j:j/\

TBAI‘ THF
g

CO>Me CO,Me

Esquema 19

Devido a estes resultados, decidimos entfio avaliar a viabilida-
de do grupo sulfona como carreador destas espécies (Esquema
20)*47 Em contraste com a preparagio dos derivados benzilicos
mtrados, a obtengdo tanto de 83a quanto de 83b a partir dos cor-
respondentes brometos benzilicos ocorreu em excelente rendimen-
to quimico. Estes derivados foram entfio transformados nos cor-
respondentes carbinions por reagio com nBuLi e & estes
carbinions foi adicionado, a -78°C, o éster 75. Quando as reacdes
foram interrompidas a -78°C, uma mistura equimolecular de adutos
Sin (84a-b) e Anti foi obtida. Entretanto, quando as misturas
reacionais foram deixadas alcangar a temperatura ambiente e, apés
2h interrompidas, um tnico estereoisdmero Sin foi obtido em cada
caso, produtos 84a e 84b, respectivamente®®

(O:C/\SOzPh 7[‘0 ';AO
° 83a 0\)\/\

CO;Me
.730C at.a.(2h) 75 R 'SO,Ph

84a-b
Meoj:j/\so o 50-65%
84,8586
ed > 90%

o}
e
o] O
— CO;Me ; /

HCI35%
Na (Hg), ] 7 n,
McOH, 70-85% o »—OH

85a-b 86a-b

CO,Me
BuLi, THF

Esquema 20

Na etapa seguinte estes produtos foram transformados nos
adutos 85a e 85b, por clivagem da ligacdo C-S. Estes adutos
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foram entdo transformados nas lactonas 86a e 86b, respectiva-
mente, e estas lactonas constituem uma sintese formal para a
obten¢dio das lignanas 63 ¢ 64. Outras unidades benzilicas
oxigenadas vém sendo usadas neste trabalho e a sintese total
de diversas lignanas encontra-se em etapa final de desenvolvi-
mento em nosso laboratério. Este procedimento sintético, além
de ser altamente estereosseletivo, mostrou-se bastante adequa-
do A trabalhos em escalas de multigramas*®4f

Com base em uma retroandlise semelhante a descrita no
Esquema 17, as lactonas 87a e 87b foram consideradas como
precursores adequados de lignanas oxigenadas na posigdo
benzilica, como a podofilotoxina e seus derivados (Esquema
21). A lactona anti-87a, seria oriunda do produto de con-
densacio alddlica anti-88a, enquanto que seu epimero,
lactona sin-87b se originaria do aduto sin-88b, ambos pre-
pardveis a partir da condensagio dos enolatos de 89a-b com
o piperonal (2). O grupo Ry de 89 deveria conter uma fun-
¢do facilmente oxiddvel, pois seria o precursor do carbono
carbonflico nas lactonas alvo.

Ry, J2

Para 88¢ 89 o U
a,R1=0P,R2=H
bRy =H, Ry =OP o CORs
H
{ +
o Ry
2 89

Esquema 21

O estudo da etapa de condensagfo aldélica foi iniciado na
forma racémica, usando ésteres de 89 com o 2,6-dimetilfenol®’.
Estes ésteres ddo reconhecidamente enolatos de geometria E, e
na auséncia de HMPA deveriam conduzir aos produtos de con-
densacdo alddlica anti. Por outro lado, o uso de HMPA deveria
conduzir aos adutos de configuracdo relativa sin. Os dados no
Esquema 22 mostram que, 2 excessao do éster 89b, esta tendén-
cia foi mantida. A menor estereosseletividade obtida neste caso
foi atribuida & formagdo do enolato de geometria Z, proveniente
de efeitos de quelagiio do grupo acetal no dtomo de litio, no
estado de transi¢do na etapa de desprotonagio. Esta suposigdo
foi comprovada pelo armadilhamento dos enolatos intermedidri-
os com TBDMSCI. De fato, enquanto que os silicetenocetais
oriundos dos ésteres 89a ¢ 89¢ sdo puros e de geometria E, o
oriundo do dcido 89b ¢ constituido de uma mistura de isdmeros
geométricos na proporgio de 34:66 (E/Z).

O dcido 89a, esterificado com o indutor de Oppolzer, foi
também condensado com 2, permitindo a obtengdo de anti-88
com boa estereossele¢do n-facial (Esquema 22). A preparagio
de lignanas envolvendo esta estratégia vem sendo considerada
em nosso grupo de pesquisa.

Sintese de Pterocarpanos a Partir do Safrol, Piperonal e
Vanilinas

Pterocarpanos sdo produtos naturais do grupo dos
isoflavondides que aparecem principalmente em plantas
infectadas por fungos ou virus. Atribui-se a estas substincias
um papel de fitoalexina, ou seja, produtos de defesa das plan-
tas a invasiio de predadoresS A anilise da literatura nos «lti-
mos anos mostra um renascimento no interesse de pterocarpa-
nos com o aparecimento de novas substincias desta classe com
atividade contra o veneno de cobras pegonhentas®!, contra
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Esquema 22

virus®® e com agdo anti-cAncer™. Nossos primeiros esforgos no

sentido de preparar moléculas desta classe foram dirigidas ao
flavonéide 90, usado como substincia modelo, a partir do
dibrometo 15, que ji contem a unidade C4-Cjy presente na es-
trutura alvo (Figura 12)%.

Br
McO o
© ° J\Cﬁ>
S @ ) = 0
o
0 15

Figura 12

O dibrometo 15 sofreu uma reagio de eliminagio E; na
presenga de DBU, conduzindo ao brometo alilico 91 (Esquema
23). Este produto foi usado como agente alquilante do
resorcinol mono-O-metilado, gerando o éter 92. Hidroboragdo
de 92, seguido de oxidagd@o do dlcool primdrio resultante con-
duziu ao dcido 93. Este intermedidrio foi ciclizado 4 molécula
alvo 90, na presenga de anidrido trifluoracético.

m©,ou

Br.

DBU, THF,

oocxo% 0>
——
0 K2C03, acetona,
reflixo, 84%
Nn
(G?,OO),D

53%
3,B;Hg, THF, b.CGO5H0, )
NaOh,H,0,  acetons, OyC,

50% global

Esquema 23

Paralelamente a estes estudos, consideramos outra possi-
bilidade sintética que envolvia a preparagiio do esqueleto
pterocarpdnico diretamente, através de um acoplamento do
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tipo Heck, desenvolvido por Inuro e cols, entre cromenos
derivados do resorcinol e um derivado organomercurial do
sesamol, oriundo do piperonal (2), (Esquema 24). Usando
esta estratégia, fomos capazes de preparar®>® dois pterocar-
panos, 99 e 100, através do acoplamento quimiosseletivo dos
cromenos 96 e 97, preparados a partir do resorcinol (98),
com o derivado organomercurial 95, oriundo do piperonal
(2) por reagio de Bayer-Villiger seguido de mercuragdo do
anel aromdtico.

Estudos de litiagio orto-dirigida envolvendo novos deriva-
dos resorcinélicos e, pela primeira vez na literatura, derivados
pterocarpanicos vém sendo empreendidos em nosso grupo, v1-
sando a sintese de pterocarpanos naturais e seus andlogos’ 575

o) 0, Hg. o)
HW/@(? HO @ o> HO o>
2 94

95

) o
HO OH  Meo o
N -~— —

Esquemna 24

O sucesso obtido nestas s{nteses nos estimulou a usar esta
mesma estratégia para preparar pterocarpanos com diferen-
tes padrbes de oxigenagiio nos anéis A e D*’, Desta forma,
a vanilina (5a) e a isovanilina (5c¢), produtos disponiveis no
mercado a pregos acessiveis, foram consideradas matérias-
primas iniciais adequadas para cumprir estes objetivos. Es-
tes aldeidos fendlicos tiveram as suas hidroxilas livres pro-
tegidas na forma de um éter benz{lico (5b e 5d). Estes pro-
dutos foram entdo submetidos 2 oxidacio de Bayer-Villiger
com dcido m-cloroperbenzéico, conduzindo aos respectivos
fenéis 101a-c.

Rs Rs

Ry
H H
R: R,
. : . HO R
0 R BnCl O Rt AMCPB R
Sa,¢ 5b,d

101a-c

a,R1 =H,R2=0Me, R3=0H; b, R1 =H, R2 = OMe, R3 =OBn
¢, Ry =H,R2 = OH,R3 =0OMe; d R] =H,R2 = OBn, R3 = OMe

Esquema 25

Estes produtos podem ser transformados tanto nos cromenos
quanto nos correspondentes organomercuriais, precursores dos
anéis A e D de futuros pterocarpanos. A combinagdo destas
unidades pode conduzir a obtengdo de diversos pterocarpanos e
cumestanos. De fato, algumas destas espécies jd foram prepara-
das de maneira satisfat6ria, permitindo a sintese de alguns pro-
dutos naturais e derivados sintéticos. Os resultados detalhados
deste trabathos serdo submetidos a publicagdo brevemente™
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COMENTARIOS FINAIS

A reatividade quimica do safrol, eugenol e derivados foi
amplamente reinvestigada em nosso laboratério, possibilitando
o uso destas matérias-primas naturais abundantes na sintese de
diversos produtos naturais.

Entre 1979 ¢ 1983 tivemos a oportunidade de desenvolver
alguns projetos de colaboragio dentro da linha de pesquisas do
Prof. Eliezer J. Barreiro (FF, UFRIJ). Entre os alvos sintetiza-
dos a partir do safrol incluem-se derivados da indometacina®!
¢ derivados de prostaglandinas®, Estes trabalhos, foram recen-
temente discutidos em Quimica Nova®,
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