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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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INTRODUÇÃO

O safrol (1) é um alilbenzeno natural de distribuição am-
pla no reino vegetal1. É, entretanto, em espécies das famílias
Aristolochiaceae, Lauraceae e Piperaceae que se pode en-
contra-lo armazenado em quantidades apreciáveis2. Ocorre
como principal componente do óleo essencial de Sassafraz
albidum (Nuttal) Nees, uma Laurácea encontrada na região
oriental dos Estados Unidos. Uma outra espécie de Laurácea,
a Ocotea pretiosa (Nees.) Mez., é bastante abundante no vale
do rio Itajaí-Açú, no estado de Santa Catarina, sendo do
arraste a vapor de seu tronco e lenho que se produz, no Bra-
sil, o óleo de Sassafraz, cujo teor em 1 é superior a 90%. O
Brasil é um dos principais produtores deste óleo, sendo o
produto originário da China e de Formosa, constituído de uma
das frações do destilado da madeira canforeira (Cinnamomum
canphora Sieb) e conhecido como “óleo marron de cânfora”

ou “Sassafraz artificial”, o maior concorrente do óleo brasi-
leiro. A produção em grande escala do óleo 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 alcançar o
tamanho ideal para a exploração. As espécies da família
Aritolochiaceae que contêm 1 parecem não ter importância
econômica no Brasil, porém algumas espécies da família
Lauracea que ocorrem na região amazônica apresentam ele-
vados teores de 1 nas folhas e partes aéreas e poderiam se
tornar uma alternativa para a produção deste alilbenzeno2.

O piperonal (2), um derivado do safrol (1), é de distribuição
mais restrita e menos abundante no reino vegetal1,2. Entretanto, 2
é facilmente preparado por isomerização da dupla ligação em 1,
seguido de oxidação e é também, desta forma, um produto relati-
vamente barato, de fácil acesso e disponível comercialmente.
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Figura 1

O óleo de Sassafraz, devido a seu aroma característico, já foi
usado como aromatizante de alimentos, porém o seu uso para este
fim está proibido devido a sua toxicidade. Estudos realizados com
ratos mantidos sob dieta alimentar contendo 1 evidenciaram efei-
tos hepatotóxicos e cancerígenos. Entretanto, o óleo de Sassafraz
ainda é utilizado como aromatizante de produtos técnicos, como
inseticidas e desinfetantes. Reside, no entanto, na obtenção de 1 e
seu derivado 2, importantes intermediários em síntese orgânica, a
principal aplicação do óleo de Sassafraz. A presença de um anel
aromático substituído por um padrão catecólico 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 aromáticos contendo a porção metilenodioxibenzeno ou orto-
diidroxibenzeno, o uso destas substâncias como matérias-primas é
estrategicamente vantajoso. Neste sentido, 1 e 2 têm sido ampla-
mente utilizados na preparação de diversos grupos de produtos
naturais biologicamente ativos como lignanas3a, neo-lignanas
e diversos tipos de alcalóides3b, bem como substâncias sintéticas
originárias de programas de desenvolvimento planejado de
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fármacos. Algumas entre estas substâncias são de uso corrente
em clínica médica4 enquanto outras encontram-se em diferen-
tes fases de avaliação farmacológica5. Sem dúvida, a utilização
do safrol (1) como matéria-prima na preparação de fármacos
de natureza catecólica6, como a dopamina, a dopa, a α-metil
dopa, o isoproterenol, entre outros, é o principal fator respon-
sável pelo grande volume de transações comerciais envolvendo
o óleo de Sassafraz. A transformação do grupo metilenodioxi-
benzeno presente em 1, no grupo o-diidroxibenzeno (núcleo
catecólico) presente na estrutura destes fármacos é uma etapa
importante nos procedimentos sintéticos adotados.

O metileugenol (3), também um alilbenzeno como o safrol (1),
é encontrado em espécies de Sassafraz cultivadas em São Paulo,
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espírito Santo, porém a sua obten-
ção em escala faz-se principalmente a partir da metilação do
eugenol (4)1,2. Este alilbenzeno é obtido do óleo de cravo
(Syzygium aromaticum Mer & Per), muito apreciado como condi-
mento, e do óleo de alfavacão (Ocimum gratissimum L. var.
eugenol). O Brasil é também um grande exportador de eugenol.

de O3 em O2 usada como mistura oxidante (Esquema 2).
Enquanto a ozonólise realizada com uma corrente de O2
contendo uma concentração de 0,4% de O3 fornece 6 em
rendimento quantitativo e alto grau de pureza, a medida que
a concentração de O3 aumenta, o rendimento e a pureza de
6 diminuem drasticamente.

Figura 2

Entre os usos do eugenol (4) destacam-se o emprego no alívio
a dor de dente, como anti-séptico em odontologia e na fabricação
de dentifrícios, em perfumaria, saboaria e como clarificador em
histologia2. O eugenol é também usado como matéria-prima para
a obtenção de vanilina (5), empregada na aromatização de doces,
chocolates, sorvetes e tabacos2. O uso de 3, 4 e 5 como matéria-
prima em síntese de produtos naturais biologicamente ativos e
produtos farmacêuticos é bastante comum quando as moléculas
alvo possuem em suas estruturas o núcleo catecólico mono ou
dimetilado, bem como o núcleo catecólico livre2-6.

Tanto 1 quanto 4 pertencem ao grupo dos arilpropanóides
monoméricos (C6C3). Até onde sabemos, não há qualquer estu-
do relatado na literatura sobre a biossíntese de destes
alilbenzenos. Entretanto, há informações que permitem supor os
prováveis processos envolvidos na formação de 4, considerado o
precursor de 1. O ácido Xiquímico (Esquema 1), oriundo da
condensação da eritrose 4P com o fosfoenolpiruvato, é o inter-
mediário na biossíntese do ácido cinâmico, precursor comum de
1 e 4 e importante intermediário de numerosos grupos de produ-
tos naturais encontrados no reino vegetal. Os aldeídos 2 e 5 são
oriundos da degradação dos correspondentes ácido cinâmicos1.

A despeito da química de 1, 2, 3, 4 e 5 ser amplamente estu-
dada, tanto por grupos acadêmicos quanto pelo segmento industri-
al, resultados originais relativos às suas reatividades químicas e
usos como matéria-prima em síntese orgânica foram obtidos em
nosso laboratório. Estes resultados são sumarizados neste artigo7.

ESTUDO DA REATIVIDADE QUÍMICA DO SAFROL,
EUGENOL E DERIVADOS

Reações de Ozonólise

No início da década de 1980, nosso grupo interessou-se
pela preparação de naftoquinonas dioximetilenadas e o 3,4-
metilenodioxifenilacetaldeído (6) foi considerado como in-
termediário chave para cumprir estes objetivos. Elegemos a
reação de ozonólise de 1 como método mais adequado para
a sua preparação8. Esta reação, descrita pela primeira vez 9

em 1933, mostrou-se de difícil reprodução. Após estudos
sistemáticos observamos que o rendimento de 6, bem como
a sua pureza, eram fortemente dependentes da concentração

Esquema 1

Esquema 2

Os resultados mostrados no Esquema 2 foram atribuídos à
presença, na estrutura de 1, de dois sítios reativos frente ao ozô-
nio, a ligação dupla e o anel aromático rico em elétrons. O ataque
ao anel aromático levaria, inicialmente, a substâncias insaturadas
não aromáticas que sofreriam nova oxidação a produtos de baixo
peso molecular. Esta hipótese foi corroborada quando o
diidrosafrol foi submetido às mesmas condições de ozonólise e
uma mistura complexa de produtos não aromáticos foi obtida.

Resultados semelhantes foram obtidos quando o O-metil
eugenol (3) foi submetido às mesmas condições reacionais
(Esquema 3)8. Cabe ressaltar, entretanto, que o anel aromático
em 3 mostrou-se mais reativo, tendo sido necessário utilizar
menores concentrações de ozônio para a obtenção de resulta-
dos (rendimento e pureza) semelhantes aos verificados para a
ozonólise de 1.

Esquema 3
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Por outro lado, todas as tentativas de ozonólise de 4 conduziram
a misturas bastante complexas de produtos8. Estes resultados mos-
tram que anéis aromáticos fenólicos são mais reativos que a ligação
olefínica frente ao ozônio. Devido a esta alta reatividade, a reação
de ozonólise é empregada industrialmente para a eliminação de
resíduos fenólicos no tratamento de efluentes industriais10.

Uma aplicação sintética clássica da ozonólise de um anel o-
dimetoxibenzeno a um derivado mucônico foi descrita por
Woodward11 na síntese total da estricnina. Tendo em vista este
precedente, procedemos a ozonólise de 8a-e, facilmente obtidos a
partir de 3 e contendo diferentes substituintes não reativos frente
ao ozônio na cadeia lateral. Tal qual observado por Woodward, a
ozonólise de 8a-d, realizada em metanol e não mais em ácido
acético e utilizando uma corrente de oxigênio contendo 0,3% de
ozônio, conduziu diretamente, sem o uso de nenhum sistema re-
dutor, aos derivados mucônicos 9a-d como uma mistura de
isômeros E e Z ao nível da ligação dupla em C2 (Esquema 4)12.
Estes derivados mucônicos tiveram as suas estruturas confirmadas
pela hidrogenação catalítica aos correspondentes adipatos 10a-d.
Cabe ressaltar que a ozonólise da O-metil vanilina (8e) conduziu
ao produto de oxidação do grupo aldeído, o 3,4-metilenodioxi-
benzoato de metila, em 20% de rendimento. Como esperado, a
oxidação do anel aromático é desfavorecida pela presença de subs-
tituintes retiradores de elétrons por ressonância. Por outro lado, 8f
quando submetido às mesmas condições reacionais gerou uma
mistura complexa de produtos, provavelmente devido à oxidação
da posição benzílica, ativada pela presença do grupo acetato.

sílica. As misturas resultantes foram mantidas sob agitação e
após 3 dias obteve-se, por simples filtração, as lactonas 13a-c,
oriundas de uma reação de Michael intramolecular, confirmando
a total regioquímica e estereoquímica da reação de ozonólise.

Uma proposta mecanística que explica os resultados obtidos
foi sugerida e é mostrada no Esquema 612. Os ozonídeos primá-
rios A e A’ , formados a partir da adição de ozônio ao sistema
dimetoxibenzeno e metilenodioxibenzeno, respectivamente, so-
freriam uma quebra regioespecífica da ligação sígma entre os
carbonos 3 e 4, favorecida pela presença do substituinte em C6,
conduzindo aos intermediários B e B’ , respectivamente. Enquan-
to que B permite uma rotação ao nível da ligação C2-C3, condu-
zindo a uma isomerização da dupla ligação em C2, em B’  esta
isomerização é impedida pela sua natureza cíclica (ligação dupla
trans é desfavorecida em anéis de 9 membros).

Esquema 4

Ao contrário da ozonólise do anel aromático veratrólico, não
encontramos na literatura relatos para a ozonólise do grupo
metilenodioxibenzeno. A possibilidade de clivagem oxidativa
deste sistema aromático em derivados de 1 foi, então, investigada
pela primeira vez em nosso grupo de pesquisa (Esquema 5)12.

Esquema 5

As reações de ozonólise de 11a-c, substratos facilmente pre-
parados a partir de 1, foram realizadas nas mesmas condições
das reações mostradas no Esquema 4 e da mesma forma, con-
duziram rapidamente a substâncias não aromáticas derivadas
do ácido mucônico. Entretanto, em contraste com os resultados
anteriores, neste caso obteve-se não um diester metílico mais
um mono ester metílico derivado do ácido mucônico, de forma
completamente regiosseletiva. A reação mostrou-se também to-
talmente estereosseletiva, conduzindo aos derivados mucônicos,
identificados como 12a-c, com geometria Z,Z ao nível das
ligações duplas. Com o intuito de caracterizar de forma
inanbígua a estrutura de 12a-c, o produto bruto obtido em cada
reação foi dissolvido em CH2Cl2 e à solução adicionou-se gel de

Esquema 6

O uso da reação de ozonólise do anel aromático em deriva-
dos do safrol, bem como o emprego dos aldeídos 6 e 7 como
intermediários na síntese de produtos naturais e seus derivados
será discutido nas próximas seções.

Adição de Bromo ao Safrol

A assistência anchimérica de anéis aromáticos em reações de
solvólise, conduzindo à formação de íons benzenônios não clás-
sicos, era assunto em voga nos anos setenta. Em 1973, houve
um primeiro relato na literatura sobre este tipo de participação
em reações de bromação de alilbenzenos13, coincidindo com as
nossas primeiras experiências em reações de bromação de 1.

A adição de bromo à 1, investigada inicialmente em CHCl3,
conduziu a uma mistura dos dibrometos 14 e 15, este último de
estrutura rearranjada, sugerindo a intervenção de um intermedi-
ário não clássico metilenodioxibenzenônio (Bz, Esquema 7)14. A
formação do dibrometo rearranjado 15 mostrou-se fortemente
dependente da polaridade e do poder de solvatação aniônico do
solvente utilizado e da presença de brometo de tetrabutilamônio
no meio reacional15. Em cada solvente estudado, a proporção de
15 obtida aumentava com a diluição e diminuia com a concen-
tração de brometo adicionada previamente ao meio reacional.
Em solventes nucleofílicos (misturas contendo água, álcoois e
ácidos carboxílicos) uma mistura dos adutos 16, 17 e 18 foi
também obtida. Estes dados foram interpretados como condizen-
tes com a proposta mecanística mostrada no Esquema 7.
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Na presença de brometo de terabutilamônio 0,3M, os inter-
mediários Bm e Bz seriam rapidamente consumidos e a quan-
tidade de íon benzenônio (Bz) no meio reacional seria prove-
niente diretamente do complexo de transferência de carga for-
mado entre o bromo e a ligação dupla em 1. Nestas condições
a distribuição de produtos (15/14) foi considerada como cine-
ticamente controlada e a formação de 15 mostrou-se proporci-
onal ao poder ionizante do meio reacional (Figura 3), indepen-
dentemente do tipo de solvente utilizado15. De fato, o estado
de transição que leva ao intermediário Bz, precursor de 15,
apresenta uma maior separação de cargas sendo, desta forma,
mais estabilizado por solventes de alto poder ionizante (Y) do
que o estado de transição que conduz ao intermediário Bm,
onde a separação de cargas é menor.

acético deuterado. No solvente deuterado, de menor poder de
solvatação eletrofílica, ocorreu uma substancial diminuição do
produto de rearranjo (65% em AcOH e 40% em AcOD), mostran-
do claramente a importância da solvatação do brometo na forma-
ção do produto de rearranjo. Como os álcoois são solvatantes
eletrofílicos mais fracos que os ácidos carboxílicos, o efeito
isotópico nesta classe de solvente deveria ser menor. De fato, as
% de rearranjo em MeOH e MeOD são muito próximas (42% em
MeOH, 38% em MeOD)15.

Um outro fator estudado foi a regiosseletividade do ataque
das espécies nucleofílicas aos intermediários bromônio (Bm) e
benzenônio (Bz)16. Adição de bromo à 1, usando como solven-
te álcool t-butílico contendo 20% água, leva à formação de
uma fração apolar principal (dibrometo) e uma fração secundá-
ria polar (bromoidrina). A fração apolar constituia-se exclusi-
vamente do dibrometo 14, não rearranjado, mostrando que neste
meio reacional não ocorre a formação do íon benzenônio Bz.
Desta forma, a distribuição de bromoidrinas obtidas (16/17) é
proveniente exclusivamente do ion bromônio Bm, tornando
possível o cálculo do fator de regiosseletividade do ataque a
este intermediário (Figura 4).Esquema 7

Figura 3

Na ausência de brometo de tetrabutilamônio, a distribuição
de produtos se originaria a partir dos intermediários Bm e Bz
após equilíbrio. Na maioria dos solventes utilizados, quando se
realizou a reação de adição de Br2 a soluções dez vezes mais
diluídas de 1, a relação 15/14 tendeu para 62/38, sugerindo
que o equilíbrio tende para 15, termodinamicamente mais está-
vel (quebra de uma ligação C-Br em Bm e formação de uma
ligação C-C em Bz). Esta distribuição de produtos foi alcançada
sem necessidade de diluição quando se utilizou solventes áci-
dos como o ácido acético e o ácido fórmico (Figura 3) e este
fato foi atribuído à melhor solvatação do brometo em solução
com conseqüente diminuição da velocidade da última etapa,
possibilitando o estabelecimento do equilíbrio entre os inter-
mediários. Este fato foi comprovado quando se comparou a
percentagem de rearranjo formado em ácido acético e ácido

Figura 4

Por outro lado, quando se usou NBS como agente de bro-
mação em acetona/20%água como solvente, uma fração mino-
ritária de dibrometos (15/14) foi obtida na proporção de 62/38,
enquanto que uma distribuição de 57/20/23 foi obtida para as
bromoidrinas 16, 17 e 18, respectivamente. Conhecido o fator
de regiosseletividade para o ataque de água ao intermediário
Bm, calculou-se o fator para o ataque de água ao Bz (FBz1,2 /
FBz1,3 = 0,51, Figura 4). Foi possível também calcular o fator
de regiosseletividade para o ataque do brometo à Bz. (FBz1,2 /
FBz1,3 = 0,61). A diferença entre a formação de produtos
rearranjados nas frações de bromoidrinas e dibrometos deve-se
assim, em parte, à menor regiosseletividade do ataque da água
pelo C3 do íon benzenônio Bz quando comparado com o
brometo. Porém, esta diferença só se explica totalmente se
aceitarmos que a água ataca o íon bromônio Bm, mais duro,
mais rapidamente que o íon benzenônio Bz, enquanto que uma
situação reversa é observada para o ataque do brometo17. Ten-
do em vista que a distribuição de produtos em condições
equilibrantes depende da afinidade de cada espécie nucleofílica
pelos intermediários presentes, não é possível, nestas condi-
ções, determinar a proporção de Bm e Bz efetivamente presen-
te no meio reacional.

Investigamos ainda o efeito do substituinte na posição 6 de
1, no curso reacional. Grupos desativantes diminuem a habili-
dade do anel aromático de formar íons do tipo benzenônio e,
como esperado, a quantidade de rearranjo nas bromações
efetuadas com o 6-bromosafrol foram menores que 15% em
condições onde 1 produzia 65% de rearranjo. Para o 6-
nitrosafrol (19), não se obteve a formação do dibrometo
rearranjado (Esquema 8), porém o desenvolvimento de uma



QUÍMICA NOVA, 23(3) (2000) 361

cor vermelha intensa e uma drástica redução do rendimento
foram observados. A cor desenvolvida foi atribuída a uma par-
ticipação do grupo nitro, entretanto os intermediários resultan-
tes desta participação conduziriam a produtos instáveis, expli-
cando o rendimento mais baixo obtido e a formação de uma
quantidade apreciável de material resinoso escuro18. Por outro
lado, quando se efetuou a reação de 19 com NBS em acetona/
água como solvente (Esquema 8), a mesma cor se desenvolveu
e neste caso foi possível isolar a lactona nitrônica 21, sendo
este o primeiro relato na literatura sobre a participação
anchimérica de grupo nitro em reações de bromação18.

utilizados com este objetivo, o emprego do cloreto de alumínio
em solventes halogenados, descrito por Goodman e cols, nos
pareceu o mais adequado e mais barato19. O protocolo destes
pesquisadores consiste, numa primeira etapa, de reação com o
cloreto de alumínio em diclorometano, seguido de hidrólise do
intermediário clorometilenado formado com ácido clorídrico
sob refluxo. Reinvestigamos20 esta transformação usando o
piperonal (2), seus derivados 6-nitrosafrol (2b) e 6-bromosafrol
(2c), bem como as cetonas 2d e 2e, como substratos (Esquema
11). Uma importante modificação foi introduzida, permitindo a
obtenção dos correspondentes produtos catecólicos 28a-e a
partir dos substratos 2a-e, respectivamente, em uma única eta-
pa. As condições de hidrólise utilizadas foram mais brandas ou
seja, após o consumo dos substratos na etapa de reação com o
cloreto de alumínio em diclorometano (verificado por TLC)
adicionou-se água ao meio reacional e a mistura bifásica foi
mantida sob agitação magnética por uma noite à temperatura
ambiente. Mais importante, verificou-se que os catecóis mi-
gram para a fase aquosa enquanto que impurezas da reação
permanecem na fase orgânica. Simples extração da fase aquosa
forneceu os catecóis puros, como verificado por RMN 1H.

Adicionalmente, quando a reação foi interrompida com áci-
do acético glacial, os derivados clorometilenados 26 ou 27
puderam ser isolados e caracterizados21. Metilação da hidroxila
fenólica destes intermediários em meio neutro (diazometano
em sílica) seguido de hidrólise branda do clorometil eter con-
duziu a produtos monometilados. No caso de 2a-c observou-se
a formação totalmente regiosseletiva dos intermediários
clorometilenados 26a-c, que por metilação e hidrólise conduzi-
ram aos catecóis monometilados 31a-c. Quando 2d foi usado
como substrato, uma regiosseletividade reversa foi obtida, con-
duzindo ao intermediário clorometilenado 27d e, consequente-
mente, ao catecol monometilado 32d.

Esquema 8

De forma semelhante, a reação do nitroepóxido 22 com
ácido perclórico 15% desenvolve também uma cor vermelha
intensa, conduzindo a uma mistura do diol 23 e da lactona
nitrônica 2418. Por outro lado, a reação com HBr forneceu
exclusivamente a bromoidrina 25, embora a mesma cor intensa
tenha se desenvolvido no meio reacional (Esquema 9).

Esquema 9

Os resultados obtidos nos Esquemas 8 e 9 foram interpreta-
dos18 mecanisticamente. Adição de NBS à 19 (Esquema 10)
levaria aos intermediários Bn e N1, que estariam em equilíbrio.
Os traços de dibrometo não rearranjado (20) resultariam do
ataque do brometo a Bn, cátion mais mole. Por outro lado, a
água atacaria preferencialmente N1, cátion mais duro, no car-
bono dioximetilênico, conduzindo a 21.

Por outro lado, um equilíbrio entre os cátions E e N2 resul-
taria da adição de HClO4 ou HBr a 12 (Esquema 10). No caso
da adição de HBr, o brometo atacaria seletivamente E, levando
à bromoidrina 25, enquanto que na reação catalisada por HClO4
a água atacaria os intermediários com menor seletividade, con-
duzindo a uma mistura de 23 e 2418.

Reação do Safrol e Derivados com Cloreto de Alumínio

Tendo em vista a importância da reação de remoção do
grupo metilenodioxi em derivados do safrol para a produção
de substâncias de natureza catecólica, reinvestigou-se este tipo
de transformação em nosso grupo. Dentre os diversos reagentes

Esquema 10
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Foram efetuados cálculos teóricos22 usando métodos semiem-
píricos (AM1) para complexos dos substratos com 1 e 2 equiva-
lentes de cloreto de alumínio e os valores obtidos para os com-
primentos de ligação entre os átomos de oxigênio e o carbono
acetálico do grupo metilenodioxi são mostrados na Figura 5.

Adicionalmente, calculou-se as energias de ativação para a
obtenção dos dois possíveis derivados clorometilenados oriun-
dos da reação do cloreto de alumínio com o piperonal (2). Os
resultados obtidos são totalmente concordantes com os dados
experimentais, formação regiosseletiva do derivado clorometi-
lenado 26a, mostrando que o controle da regiosseletividade
ocorre na etapa de abertura da ponte dioximetilênica e não na
etapa de coordenação do substrato com o cloreto de alumínio.
O presente estudo é o primeiro relato da investigação
mecanística envolvendo a reação do grupo metilenodioxiben-
zeno com AlCl3. Em função da praticidade experimental, o
método tem sido eventualmente usado em nosso laboratório
para a preparação de substâncias catecólicas simples, usadas
como intermediários em projetos sintéticos em curso.

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

Síntese de Naftoquinonas, Furonaftoquinonas e
Antraquinonas

O lapachol (33), uma naftoquinona natural isolada de espé-
cies de Tabebuia1, foi usada nos anos setenta em clínica, no
combate à neoplasias como o carcinoma de Walker-256 e o
sarcoma de Yoshida23. Estudos descritos na literatura haviam
mostrado que a presença de grupos metoxila no anel aromático
de 33 alterava a sua atividade frente a linhagens de células
cultivadas em laboratório.

Nosso grupo de pesquisas esteve interessado em síntese de
quinonas com atividade anti-cancerígena e o primeiro alvo
foi a preparação de 35, um análogo dioximetilenado de 33
(Figura 7).

Esquema 11

Figura 5

Como se pode notar, a complexação com 1 equivalente de
cloreto de alumínio não altera os comprimentos de ligação, que
se modificam, entretanto, após a segunda complexação, mos-
trando que somente neste ponto os substratos estão ativados para
a clivagem. Estes dados são compatíveis com os resultados ex-
perimentais, onde um excesso de cloreto de alumínio é necessá-
rio para que a transformação ocorra em bom rendimento quími-
co. Foram também calculadas as energias dos produtos de rea-
ção, os possíveis fenolatos de alumínio isoméricos (Figura 6).
Estes dados mostram que há uma concordância entre a estabili-
dade do fenolatos e as regiosseletividades obtidas experimental-
mente, sugerindo que os estados de transição ocorrem tardia-
mente, compatível com o desenvolvimento de cargas em um
solvente pouco polar como o CH2Cl2.

Figura 6

Figura 7

Os métodos disponíveis à época para a preparação de 33
baseavam-se na alquilação da Lawsona (34) com brometo de
isoprenila e conduziam a formação de mistura de produtos.
Buscamos desenvolver um método onde a cadeia prenílica
fôsse introduzida antes da formação do sistema quinônico, de
maneira a contornar os problemas anteriormente menciona-
dos. Uma solução bastante satisfatória foi conseguida na sín-
tese de 38, usado como modelo para o desenvolvimento da
metodologia (Esquema 13)24.
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O 3,4-metilenodioxifenil acetato de metila (36) foi obtido pela
ozonólise de 6, em meio de MeOH/MeONa (Esquema 12). Este
produto foi então acilado com diversos ácidos alifáticos usados
como modelo. As condições de acilação não podiam utilizar
ácidos de Lewis, devido à 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 aromático fortemente ativado de 36 na ausência de
catalisador. O produto de acilação (37) foi então tratado em meio
básico ocorrendo uma condensação de Dieckman, seguido de
oxidação com oxigênio, no mesmo pote, do m-naftol resultante,
conduzindo a naftoquinona 38 em bom rendimento e excelente
grau de pureza, sem necessidade de purificação cromatográfica.

Desenvolvemos em nosso laboratório uma estratégia sintética
que propiciou a obtenção deste par de isômeros, de forma regios-
seletiva (Esquema 14)28,29. 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).

Esquema 12

De posse destes resultados preliminares positivos, buscamos
utilizar a mesma sequência sintética para a preparação de 35.
Infelizmente, quando se tentou acilar 36 com o ácido 5-metil-4-
hexenóico, este ácido foi totalmente consumido sem levar, en-
tretanto, à formação do produto de acilação desejado, 39 (Es-
quema 13). Desta forma, a síntese de 35 precisou ser modificada
na etapa de acilação. A introdução do substituinte em C6 foi
efetuada, de forma alternativa, em duas etapas, envolvendo a
formilação inicial de 40 (facilmente preparado a partir de 6)
através da intermediação do correspondente organolítio gerado
por troca halogênio-metal com BuLi, seguido de adição de di-
metilformamida. Ao aldeído gerado (41) adicionou-se o reagente
de Grignard do brometo de homoalila, conduzindo ao intermedi-
ário 42. A introdução de outros álcoois na posição 6 do anel
aromático foi realizada, em uma etapa, por reação do derivado
litiado de 40 com aldeídos alifáticos como o butiraldeído, por
exemplo. Oxidação de 42 com reagente de Jones, seguido de
metilação “in situ” com diazometano levou ao intermediário
chave 39 que por tratamento em meio básico na presença de
oxigênio conduziu à molécula alvo 3525. Embora a sequência
inicial de reações tenha sido modificada, a etapa chave que con-
duz a formação do anel naftoquinônico já substituído foi mantida.
Da mesma forma que o observado para 38 (Esquema 12), 35 foi
obtido em excelente grau de pureza, dispensando qualquer tipo
de separação cromatográfica. Infelizmente, 35 não mostrou-se
ativo quando avaliado em cultura de células KB, ensaio o
lapachol é ativo.

Em meados dos anos 1980, Kingston e Rao isolaram26a, de
uma espécie brasileira de Tabebuia, duas novas furonaftoquino-
nas citotóxicas, 43a e a cetona correspondente. Estas substânci-
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 não será dis-
cutido pois não utilizou como matérias-primas derivados do
safrol ou eugenol27. Em 1984, Braga e cols isolaram26b-c uma
furonaftoquinona estruturalmente relacionada, contendo o anel
A substituído por dois grupos metoxila. Entretanto, com base
nos dados espectroscópicos disponíveis, não foi possível deci-
dir, de forma inanbígua entre as estruturas 43b e 44 (Figura 8).

Esquema 13

Figura 8

Esquema 14
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A etapa chave consistiu no desenvolvimento de uma meto-
dologia original, que permitiu o acesso aos ftalídos isoméricos
48a e 48b, em duas etapas a partir de 45, usando uma reação
de litiação orto dirigida para controlar a regiosseletividade28,29.
O ftalido 46 foi reduzido ao correspondente ácido carboxílico
49. Este produto foi ciclizado e o correspondente furonaftol
resultante (50) foi imediatamente oxidado à furonaftoquinona
51. A última etapa da síntese consistiu na hidroxilação da po-
sição benzílica do grupo etila ligado ao anel furânico em 51,
conduzindo à furonaftoquinona 43. Outras abordagens sintéti-
cas foram também investigadas, porém não conduziram aos
produtos naturais desejados30. Uma sequência sintética seme-
lhante foi usada para transformar 48b em 44. O produto 43 foi
sintetizado independentemente por Snieckus e cols e mostrou-
se idêntico espectroscopicamente ao produto natural31.

Entre as antraquinonas, nossos objetivos iniciais concentra-
ram-se na obtenção de 52a-c, isolados de Hedyotis diffusa32,
planta cujos extratos são usados na medicina popular na China
e na Índia (Figura 9). O anel A em 52a-b apresenta um padrão
de substituição idêntico ao da vanilina, enquanto que em 52c o
padrão de substituição corresponde ao da isovanilina33.

Síntese Formal do Feromônio de Danaus plexippus a
Partir do Piperonal

A regiosseletividade observada na ozonólise do anel aromá-
tico de derivados do safrol nos estimulou a preparar unidades
terpenoídicas através desta sequência sintética. Nosso alvo ini-
cial foi a síntese estereosseletiva de 62, previamente utilizado
por Trost e cols34 na síntese do feromônio de Danaus plexippus.

Utilizamos como matéria-prima o produto 58, facilmente
acessível por redução catalítica do piperonal (2) (Esquema
16)35. Este produto foi transformado no butenolido 59 como
previamente descrito para outros substratos no Esquema 5. A
ligação dupla C-C em 59 foi reduzida com NaBH4 na presen-
ça de NiCl2, conduzindo à butirolactona 60. Entre as várias
condições de eliminação estudadas, o tratamento de 60 com
DBU em THF sob refluxo forneceu o produto de eliminação
E2 (61) de forma estereosseletiva (E/Z = 7/1). Redução do
grupo ester em 61, seguido de esterificação do ácido resul-
tante levou ao intermediário 6235.

Figura 9

Estas substâncias foram sintetizadas33 a partir dos bromoal-
deídos isoméricos 53a e 53c, preparados a partir da vanilina
por protocolos desenvolvidos em nosso laboratório33,30. A es-
tes aldeídos adicionou-se para-metilfenil lítio e fenil lítio, pre-
parados a partir do para-iodotolueno e bromobenzeno, respec-
tivamente, conduzindo aos difenil carbinóis 55a-c. O grupo
hidroxila nestes derivados foi quimiosseletivamente eliminado
e os produtos resultantes foram tratados com nBuLi, fornecen-
do os correspondentes arillítio derivados através de uma rea-
ção de troca halogênio-metal. A reação destas espécies inter-
mediárias com dióxido de carbono possibilitou a obtenção dos
ácidos 56a-c, respectivamente. Estes ácidos foram ciclizados
por tratamento com anidrido trifluoracético e as cetonas aro-
máticas resultantes 57a-c foram oxidadas, conduzindo a obten-
ção das substâncias alvo 52a-c (Esquema 15).

Esquema 15

Esquema 16

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

As lignanas são produtos naturais distribuídos no reino ve-
getal tanto em angiospermas quanto em giminospermas36. São
biossintetizadas através da dimerização oxidativa de unidades
fenilpropanoídicas C6C3, oriundas da via do ácido xiquímico e
compreendem uma variedade de sub-classes estruturalmente
bem distintas. Diversos componentes desta classe de substân-
cia apresentam propriedades biológicas, entre as quais desta-
cam-se a ação inibidora da topoisomerase (candidatos a drogas
anti-câncer), ação anti-Paf e anti-viral. Cabe ressaltar que a
podofilotoxina é usada clinicamente no tratamento do câncer
de pele enquanto que seus derivados semi-sintéticos, o etopo-
sídeo e o tenoposídeo, encontram uso clínico no tratamento do
câncer de testículo e de pulmão.

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

Figura 10
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Como à época em que este trabalho foi realizado vinhamos
desenvolvendo uma linha de pesquisa relacionada à preparação
de novos auxiliares de quiralidade37,38, a primeira estratégia
abordada baseou-se no uso de reações de alquilação assimétri-
ca usando estes indutores quirais, de forma a obter a configu-
ração S no futuro C3 da molécula alvo de forma estereossele-
tiva. Duas desconexões complementares foram investigadas e
são mostradas no Esquema 17.

De forma a tentar aumentar o rendimento ótico da síntese,
uma alternativa foi investigada, baseada na alquilação do éster
quiral 71, derivado da esterificação do auxiliar de Oppolzer
(-)-74 com o ácido homoalílico. O uso deste auxiliar na for-
ma levógera se fez necessário para a obtenção do produto de
alquilação com a quiralidade exigida para a obtenção de
lignanas naturais. Este éster foi desprotonado e alquilado com
o iodeto de piperonila (72). Em contraste com a alilação de
66, o éster alilado 73 foi obtido com um excesso diastereoi-
somérico excelente (94%)41. Este produto foi transformado
no álcool homoalílico 67, que havia sido previamente prepa-
rado e transformado na lactona 70. A síntese desta lactona
representa a síntese formal da lignana 6336.

Embora satisfeitos com o nível de indução assimétrica obti-
do na síntese formal descrita no esquema anterior, o processo
mostrou-se oneroso para a preparação em escalas necessárias
ao desenvolvimento de sínteses totais, devido ao elevado preço
do auxiliar de Oppolzer. Decidimos então buscar uma rota al-
ternativa que baseou-se no uso do éster quiral 75, facilmente
obtido a partir do manitol em escalas de multigrama42, como
aceptor de Michael de unidades benzílicas oxigenadas presen-
tes nas moléculas das lignanas (Figura 11).

Esquema 17

Na primeira desconexão, o safrol (1) sofreu uma reação de
hidroboração, seguido de oxidação do álcool primário resultante
ao ácido 3,4-metilenodioxifenil propiônico 65. Este ácido foi en-
tão esterificado com diversos auxiliares de quiralidade derivados
do (-)-β-pineno, preparados em nosso grupo de pesquisas37,38,
derivados de açúcares, preparados no grupo do Prof. Ferreira39, e
com o álcool (+)-74, derivado da cânfora (auxiliar de Oppolzer)40.
Estes ésteres quirais foram então desprotonados com LDA e
alquilados com brometo de alila. Embora os auxiliares derivados
do (-)-β-pineno e de açúcares tenham mediado reações de Friedel-
Crafts38 e de Diels-Alder39, respectivamente, com excesso diaste-
reoisoméricos (e.d.) satisfatórios, na reação em estudo apenas e.d.
muito baixos a regulares foram obtidos, de forma que concentra-
mos nossos esforços no uso do auxiliar de Oppolzer como fonte
de transferência de quiralidade. A alilação do éster 66, obtido
pela esterificação de 65 com (+)-74, conduziu ao éster 67 em
razoável e.d. (78%). Redução deste produto forneceu o álcool
homoalílico 68. Foram realizadas diversas tentativas de transfor-
mar este composto na lactona 70, precurssor descrito na literatura
para a síntese da lignana 63. A ozonólise de 68 ao hemiacetal 69,
seguido de oxidação deste intermediário à lactona 70 ocorreu de
forma satisfatória. Por outro lado, tratamento de 68 com NaIO4 na
presença de KMnO4 cat. permitiu a transformação de 68 em 70
em uma única etapa41.

Figura 11

Uma das unidades benzílicas seria introduzida como um
nucleófilo, via reação de Michael sin-estereosseletiva à 75,
enquanto a outra unidade viria de uma reação de alquilação em
um estágio mais avançado da síntese. Como alternativa ao uso
de unidades benzílicas organometálicas 43, decidiu-se usar um
carreador destas espécies e o primeiro grupo considerado para
este fim foi o grupo nitro. Experiências prévias em nosso labo-
ratório mostraram que a adição de nitrometano a 75 ocorre
com alta estereosseletividade sin, necessária aos nossos propó-
sitos44. Desta forma, optou-se pelo uso inicial do nitrofenil
metano (76) como um nucleófilo modelo (Esquema 18)45.

Esquema 18

A adição de Michael de 76 a 75, na presença de TBAF ou
DBU procedeu-se, como esperado, de forma estereosseletiva
sin, conduzindo a 77 como uma mistura de epímeros em C1’ .
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A redução da ligação C-N no aduto 77 foi efetuada e o pro-
duto resultante (78) foi então transformado na lactona 79,
um modelo adequado para a preparação do esqueleto de
lactonas dibenzilbutirolactônicas46.

De posse destes resultados encorajadores, procedemos a
preparação do nitro derivado oxigenado 80, necessário à sínte-
se da lignana 63 (Esquema 19)40. Em contraste com a obtenção
de 76, que foi realizada a partir da reação do brometo de
benzila com nitrito de sódio em rendimentos razoáveis (50-
60%), a reação do brometo de piperonila com nitrito de sódio
conduziu a 80 em baixos rendimentos (20-30%). Apesar disto,
resolvemos estudar a adição de 80 ao éster 75 (Esquema 19).
Neste caso, entretanto, o produto de adição constituiu-se de
uma mistura do aduto desejado (81) e um produto oriundo de
uma reação do tipo Nef (82), cromatograficamente inseparáveis.
Este resultado inviabilizou o uso do grupo nitro como carreador
das unidades benzílicas presentes nas estruturas das lignanas46.

foram então transformados nas lactonas 86a e 86b, respectiva-
mente, e estas lactonas constituem uma síntese formal para a
obtenção das lignanas 63 e 64. Outras unidades benzílicas
oxigenadas vêm sendo usadas neste trabalho e a síntese total
de diversas lignanas encontra-se em etapa final de desenvolvi-
mento em nosso laboratório. Este procedimento sintético, além
de ser altamente estereosseletivo, mostrou-se bastante adequa-
do à trabalhos em escalas de multigramas46,48.

Com base em uma retroanálise semelhante à descrita no
Esquema 17, as lactonas 87a e 87b foram consideradas como
precursores adequados de lignanas oxigenadas na posição
benzílica, como a podofilotoxina e seus derivados (Esquema
21). A lactona anti-87a, seria oriunda do produto de con-
densação aldólica anti-88a, enquanto que seu epímero,
lactona sin-87b se originaria do aduto sin-88b, ambos pre-
paráveis a partir da condensação dos enolatos de 89a-b com
o piperonal (2). O grupo R4 de 89 deveria conter uma fun-
ção facilmente oxidável, pois seria o precursor do carbono
carbonílico nas lactonas alvo.

Esquema 19

Devido a estes resultados, decidimos então avaliar a viabilida-
de do grupo sulfona como carreador destas espécies (Esquema
20)46,47. Em contraste com a preparação dos derivados benzílicos
nitrados, a obtenção tanto de 83a quanto de 83b a partir dos cor-
respondentes brometos benzílicos ocorreu em excelente rendimen-
to químico. Estes derivados foram então transformados nos cor-
respondentes carbânions por reação com nBuLi e à estes
carbânions foi adicionado, a -78oC, o éster 75. Quando as reações
foram interrompidas a -78oC, uma mistura equimolecular de adutos
Sin (84a-b) e Anti foi obtida. Entretanto, quando as misturas
reacionais foram deixadas alcançar a temperatura ambiente e, após
2h interrompidas, um único estereoisômero Sin foi obtido em cada
caso, produtos 84a e 84b, respectivamente48.

Esquema 20

Na etapa seguinte estes produtos foram transformados nos
adutos 85a e 85b, por clivagem da ligação C-S. Estes adutos

Esquema 21

O estudo da etapa de condensação aldólica foi iniciado na
forma racêmica, usando ésteres de 89 com o 2,6-dimetilfenol49.
Estes ésteres dão reconhecidamente enolatos de geometria E, e
na ausência de HMPA deveriam conduzir aos produtos de con-
densação aldólica anti. Por outro lado, o uso de HMPA deveria
conduzir aos adutos de configuração relativa sin. Os dados no
Esquema 22 mostram que, à excessão do éster 89b, esta tendên-
cia foi mantida. A menor estereosseletividade obtida neste caso
foi atribuída à formação do enolato de geometria Z, proveniente
de efeitos de quelação do grupo acetal no átomo de lítio, no
estado de transição na etapa de desprotonação. Esta suposição
foi comprovada pelo armadilhamento dos enolatos intermediári-
os com TBDMSCl. De fato, enquanto que os silicetenocetais
oriundos dos ésteres 89a e 89c são puros e de geometria E, o
oriundo do ácido 89b é constituído de uma mistura de isômeros
geométricos na proporção de 34:66 (E/Z).

O ácido 89a, esterificado com o indutor de Oppolzer, foi
também condensado com 2, permitindo a obtenção de anti-88
com boa estereosseleção π-facial (Esquema 22). A preparação
de lignanas envolvendo esta estratégia vem sendo considerada
em nosso grupo de pesquisa.

Síntese de Pterocarpanos a Partir do Safrol, Piperonal e
Vanilinas

 Pterocarpanos são produtos naturais do grupo dos
isoflavonóides que aparecem principalmente em plantas
infectadas por fungos ou virus. Atribui-se a estas substâncias
um papel de fitoalexina, ou seja, produtos de defesa das plan-
tas à invasão de predadores50. A análise da literatura nos últi-
mos anos mostra um renascimento no interesse de pterocarpa-
nos com o aparecimento de novas substâncias desta classe com
atividade contra o veneno de cobras peçonhentas51, contra
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virus52 e com ação anti-câncer53. Nossos primeiros esforços no
sentido de preparar moléculas desta classe foram dirigidas ao
flavonóide 90, usado como substância modelo, a partir do
dibrometo 15, que já contem a unidade C6-C3 presente na es-
trutura alvo (Figura 12)54.

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 preparar55,56 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 reação de Bayer-Villiger seguido de mercuração do
anel aromático.

Estudos de litiação orto-dirigida envolvendo novos deriva-
dos resorcinólicos e, pela primeira vez na literatura, derivados
pterocarpânicos vêm sendo empreendidos em nosso grupo, vi-
sando a síntese de pterocarpanos naturais e seus análogos57,58.

Esquema 22

Figura 12

O dibrometo 15 sofreu uma reação de eliminação E2 na
presença de DBU, conduzindo ao brometo alílico 91 (Esquema
23). Este produto foi usado como agente alquilante do
resorcinol mono-O-metilado, gerando o éter 92. Hidroboração
de 92, seguido de oxidação do álcool primário resultante con-
duziu ao ácido 93. Este intermediário foi ciclizado à molécula
alvo 90, na presença de anidrido trifluoracético.

Esquema 23

Paralelamente a estes estudos, consideramos outra possi-
bilidade sintética que envolvia a preparação do esqueleto
pterocarpânico diretamente, através de um acoplamento do

Esquema 24

O sucesso obtido nestas sínteses nos estimulou a usar esta
mesma estratégia para preparar pterocarpanos com diferen-
tes padrões de oxigenação nos anéis A e D59. Desta forma,
a vanilina (5a) e a isovanilina (5c), produtos disponíveis no
mercado a preços acessíveis, foram consideradas matérias-
primas iniciais adequadas para cumprir estes objetivos. Es-
tes aldeídos fenólicos tiveram as suas hidroxilas livres pro-
tegidas na forma de um éter benzílico (5b e 5d). Estes pro-
dutos foram então submetidos à oxidação de Bayer-Villiger
com ácido m-cloroperbenzóico, conduzindo aos respectivos
fenóis 101a-c.

Esquema 25

Estes produtos podem ser transformados tanto nos cromenos
quanto nos correspondentes organomercuriais, precursores dos
anéis A e D de futuros pterocarpanos. A combinação destas
unidades pode conduzir a obtenção de diversos pterocarpanos e
cumestanos. De fato, algumas destas espécies já foram prepara-
das de maneira satisfatória, permitindo a síntese de alguns pro-
dutos naturais e derivados sintéticos. Os resultados detalhados
deste trabalhos serão submetidos a publicação brevemente60.
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COMENTÁRIOS FINAIS

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

Entre 1979 e 1983 tivemos a oportunidade de desenvolver
alguns projetos de colaboração dentro da linha de pesquisas do
Prof. Eliezer J. Barreiro (FF, UFRJ). Entre os alvos sintetiza-
dos a partir do safrol incluem-se derivados da indometacina61

e derivados de prostaglandinas62. Estes trabalhos, foram recen-
temente discutidos em Química Nova63.
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