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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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Introducéo ou “Sassafraz artificial”, o maior concorrente do 6leo brasi-
leiro. A producédo em grande escala do dleo brasileiro, feita a
Estudo da Reatividade Quimica do Safrol, Eugenol e partir do arraste a vapor do lenho da planta adulta, vem co-
Derivados locando em risco as reservas naturais Qimtea pretiosa
N . (Nees.) Mezque necessita de muitos anos para alcangar o
Reacdes de Ozonolise tamanho ideal para a exploracdo. As espécies da familia

Aritolochiaceaeque contéml parecem ndo ter importancia
econdmica no Brasil, porém algumas espécies da familia
Lauracea que ocorrem na regido amazdnica apresentam ele-
vados teores dé& nas folhas e partes aéreas e poderiam se
tornar uma alternativa para a producdo deste alilbeRzeno

O piperonal 2), um derivado do safroll), € de distribuicao
mais restrita e menos abundante no reino végefahtretanto?
Sintese de Naftoquinonas, Furonaftoquinonas e é facilmente preparado por isomerizacdo da dupla ligacéb, em
Antraquinonas seguido de oxidagdo e é também, desta forma, um produto relati-
vamente barato, de facil acesso e disponivel comercialmente.

Adicdes de Bromo ao Safrol
Reacdes do Safrol e Derivados com Cloreto de aluminio

Sintese de Produtos Naturais e Derivados a Partir do
Safrol, Eugenol e Derivados

Sintese Formal do Feromdnio ddanaus plexippusa
Partir do Piperonal

O
Sintese Enantiosseletiva de Lignanas a Partir do < | 0 H
Safrol, Eugenol e Derivados o <0

Sintese de Pterocarpanos a Partir do Piperonal e Vanilinas 1 2
Figura 1

INTRODUCAO
| . L O o6leo de Sassafraz, devido a seu aroma caracteristico, ja foi

O safrol () € um alilbenzeno natural de distribuicdo am- 5540 como aromatizante de alimentos, porém o seu uso para este
pla no reino vegetal E, entretanto, em espécies das familiasfim esta proibido devido a sua toxicidade. Estudos realizados com
Aristolochiaceag Lauraceaee Piperaceaeque se pode en-  raios mantidos sob dieta alimentar contehdwidenciaram efei-
contra-lo armazenado em quantidades apre_u?a.vé)sorre tos hepatotdxicos e cancerigenos. Entretanto, o 6leo de Sassafraz
como principal componente do 6leo essencialS#ssafraz  ainda ¢ utilizado como aromatizante de produtos técnicos, como
albidum (Nuttal) Nees uma Lauracea encontrada na regiao jnseticidas e desinfetantes. Reside, no entanto, na obtenta® de
oriental dos Estados Unidosma outra espécie de Lauracea, sey derivad@, importantes intermediarios em sintese organica, a
a Ocotea pretiosa (Nees.) Me2 bastante abundante no vale nincipal aplicagio do dleo de Sassafraz. A presenca de um anel
do rio Itajai-Acu, no estado de Santa Catarina, sendo d@romatico substituido por um padrdo catecélico mascarado na
arraste a vapor de seu tronco e lenho que se produz, no Brgsima de um grupo acetal, faz tle 2 matérias-primas de grande
sil, 0 6leo de Sassafraz, cujo teor &né superior @ 90%. O jpteresse. Quando as moléculas alvo possuem em suas estruturas
Brasil € um dos principais produtores deste 6leo, sendo @ngjs aromaticos contendo a porcdo metilenodioxibenzeno ou orto-
produto originario da China e de Formosa, constituido de umgjigroxibenzeno, o uso destas substancias como matérias-primas é
das frac6es do destilado da madeira canforan@amomum  agirategicamente vantajoso. Neste senfid®? tém sido ampla-
canphoraSieb) e conhecido como “6leo marron de canfora” mente utilizados na preparacdo de diversos grupos de produtos
naturais biologicamente ativos como lignaiaseo-lignanas
e diversos tipos de alcaléidBsbem como substancias sintéticas
e-mail:PRRCOSTA@nppn.ufrj.br originarias de programas de desenvolvimento planejado de
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farmacos. Algumas entre estas substancias sdo de uso corrente
em clinica médichenquanto outras encontram-se em diferen-
tes fases de avaliacdo farmacol6giGem divida, a utilizagéo W\/PL coy

do safrol ) como matéria-prima na preparagdo de farmacos + /l\ pp——
de natureza catecélitacomo a dopamina, a dopa,oametil HO PO HO'
dopa, o isoproterenol, entre outros, € o principal fator respon- Fosfoenolpiruvato OH
savel pelo grande volume de transagdes comerciais envolvendo  Eritrose 4P % Xiquimato

0 Oleo de Sassafraz. A transformagédo do grupo metilenodioxi-
é encontrado em espécies de Sassafraz cultivadas em S&o Paulo,

OH

-

benzeno presente efh no grupo o-diidroxibenzeno (nucleo €O,
catecolico) presente na estrutura destes farmacos € uma etapa /©/\(+
importante nos procedimentos sintéticos adotados. / HO NHy
O metileugenol3), também um alilbenzeno como o safthl (
Minas Gerais, Rio de Janeiro e Espirito Santo, porém a sua obtene0 X"on MO X, -CO2
¢cdo em escala faz-se principalmente a partir da metilacdo do Ij/\
eugenol )12 Este alilbenzeno é obtido do 6leo de cravo HO HO
eugenol). O Brasil € também um grande exportador de eugenol. u
2 Esquema 1

(Syzygium aromaticumdler & Per), muito apreciado como condi- “

SO Y ey L 2e0 &

MeO HO HO de O; em @ usada como mistura oxidante (Esquema 2).
4

mento, e do 6leo de alfavacad®dmum gratissimuni. var.
Enquanto a ozondlise realizada com uma corrente ge O

3

5 contendo uma concentracdo de 0,4% def@nece6 em
) rendimento quantitativo e alto grau de pureza, a medida que
Figura 2 a concentracdo desGaumenta, o rendimento e a pureza de
6 diminuem drasticamente.

Entre os usos do eugend) destacam-se o emprego no alivio 0 0 H
a dor de dente, como anti-séptico em odontologia e na fabrica(;éo< ] — < :©/\(H’/
de dentifricios, em perfumaria, saboaria e como clarificador em © 1- 03, AcOH, 00C o
histologi&. O eugenol é também usado como matéria-prima para 1 ZZn 6

a obtencédo de vanilin®)( empregada na aromatizagédo de doces,

chocolates, sorvetes e tab&cd3 uso de3, 4 e 5 como matéria- %‘é“g;“é‘;%‘; ) %6

prima em sintese de produtos naturais biologicamente ativos e i .

produtos farmacéuticos é bastante comum quando as moléculas 85‘6';’ gg(;:
,070

alvo possuem em suas estruturas o nicleo catec6lico mono ou 1.0% 25%
dimetilado, bem como o nucleo catecélico IFfe

Tanto 1 quanto4 pertencem ao grupo dos arilpropandides
monomeéricos (gC3). Até onde sabemos, ndo ha qualquer estu- Esquema 2
do relatado na literatura sobre a biossintese de destes
alilbenzenos. Entretanto, ha informagfes que permitem supor os

P id ¢ 5. dmnsiderad Os resultados mostrados no Esquema 2 foram atribuidos a
provaveis processos envolvidos na formagae, asnsiderado o presenca, na estrutura tlede dois sitios reativos frente ao 0z6-
precursor del. O &cido Xiquimico (Esquema 1), oriundo da

= - ] .~ ~% nio, a ligacdo dupla e o anel aromatico rico em elétrons. O ataque
Yo anel aromatico levaria, inicialmente, a substancias insaturadas

ledei . diario d d ddﬁéo aromaticas que sofreriam nova oxidacdo a produtos de baixo
e4 e importante intermediario de NUMErosos grupos de produsesy  molecular. Esta hipotese foi corroborada quando o

tos naturais encontrads)s no reino vegetal. Os a!delmsao_ diidrosafrol foi submetido as mesmas condi¢des de ozondlise e
oriundos da degradac&o dos correspondentes acido CiNAMICOSma mistura complexa de produtos ndo aromaticos foi obtida.

A despeito da quimica d1512,_ 3, 4 e5 ser amplamente estu-  pesultados semelhantes foram obtidos gquando o O-metil
dada, tanto por grupos académicos quanto pelo segmento 'ndUSté'Dgenol 8) foi submetido as mesmas condicdes reacionais

al, resultados onginais relatlvos' as suas [egtlwdades quimicas %squema %) Cabe ressaltar, entretanto, que o anel aromatico
usos como matéria-prima em sintese organica foram obtidos el 3" mostrou-se mais reativo, tendo sido necessario utilizar

nosso laboratdrio. Estes resultados s&o sumarizados nesté artigenores concentracdes de 0zonio para a obtencdo de resulta-

; dos (rendimento e pureza) semelhantes aos verificados para a
ESTUDO DA REATIVIDADE QUIMICA DO SAFROL, ozondlise del.

EUGENOL E DERIVADOS

MeO MeO H
~ . | —
Reacdes de Ozondlise m 1~ 03, AcOH, 00C Meom

MeO
No inicio da década de 1980, nosso grupo interessou-se 3 2+Zn 7
la pr raca naf inon ioximetilen 4-
pela preparacao de na togu onas dio imetile adas eo 3, Concentragdo (%) %7
metilenodioxifenilacetaldeido6) foi considerado como in- de 03 em 02
termediario chave para cumprir estes objetivos. Elegemos a X oo
reacdo de ozondlise decomo método mais adequado para g’m 25‘;;

a sua preparacdoEsta reacdo, descrita pela primeira Vez 0.6% 20%
em 1933, mostrou-se de dificil reproducdo. Apds estudos

sistematicos observamos que o rendimentd,deem como

a sua pureza, eram fortemente dependentes da concentragédo Esquema 3

358 QUIMICA NOVA, 23(3) (2000)



Por outro lado, todas as tentativas de ozondligeadeduziram  silica. As misturas resultantes foram mantidas sob agitacdo e
a misturas bastante complexas de pro8ufstes resultados mos- ap6s 3 dias obteve-se, por simples filtracdo, as lactbdas;
tram que anéis aroméaticos fendlicos sdo mais reativos que a ligagadundas de uma reagdo de Michael intramolecular, confirmando
olefinica frente ao 0z6nio. Devido a esta alta reatividade, a reacé total regioquimica e estereoquimica da reacéo de ozondlise.
de ozondlise é empregada industrialmente para a eliminacdo de Uma proposta mecanistica que explica os resultados obtidos
residuos fendlicos no tratamento de efluentes industriais foi sugerida e é mostrada no Esquenta ®s ozonideos prima-

Uma aplicacdo sintética classica da ozondlise de um anel aios A e A’, formados a partir da adicdo de ozbnio ao sistema
dimetoxibenzeno a um derivado mucdnico foi descrita pordimetoxibenzeno e metilenodioxibenzeno, respectivamente, so-
Woodward! na sintese total da estricnina. Tendo em vista estéreriam uma quebra regioespecifica da ligacdo sigma entre os
precedente, procedemos a ozondlis8ale facilmente obtidos a carbonos 3 e 4, favorecida pela presenca do substituintesem C
partir de3 e contendo diferentes substituintes ndo reativos frenteonduzindo aos intermediari@se B’, respectivamente. Enquan-
ao ozdnio na cadeia lateral. Tal qual observado por Woodward, @ que B permite uma rotacédo ao nivel da ligacg€4 condu-
ozondlise deBa-d, realizada em metanol e ndo mais em acidozindo a uma isomerizacao da dupla ligacdo eme@® B’ esta
acético e utilizando uma corrente de oxigénio contendo 0,3% disomerizagdo € impedida pela sua natureza ciclica (ligagdo dupla
0zonio, conduziu diretamente, sem o uso de nenhum sistema rrans € desfavorecida em anéis de 9 membros).

dutor, aos derivados mucénic®-d como uma mistura de o
isémerosE e Z ao nivel da ligacdo dupla emy (Esquema 4. o R of_, o T

Estes derivados muconicos tiveram as suas estruturas conflrmadas< <ci ' < o

pela hidrogenacao catalitica aos correspondentes adifdesd o(')"‘ & oINS
Cabe ressaltar que a ozondlise da O-metil vaniBeadonduziu Ila-c A

ao produto de oxidagdo do grupo aldeido, o 3,4-metilenodioxi- B
benzoato de metila, em 20% de rendimento. Como esperado, a \\ o
oxidac&o do anel aromético é desfavorecida pela presenca de subs- R COMe + MeOH, o
tituintes retiradores de elétrons por ressonancia. Por outrd8fado, \C z - MeO2H, 0. + R
guando submetido as mesmas condi¢Bes reacionais gerou uma 0 -CH20 <

mistura complexa de produtos, provavelmente devido a oxidagao 12a-c * 0~
da posicdo benzilica, ativada pela presenca do grupo acetato. °

/O-
R MeO 0
COzMe COsMe MeO R 0.. MeO R
Pl
067,, MeQH, CO;Me H2, Pc/C, . CO,Me 0\
00 AcOEt, 100% MeO o NG MeO =
8a-d 9a-d 10a-d MeO 9]
AV
A\k B'
=nPr; b, R = CH2CH2OAc; ¢, R = CH3CH20H; d, R = CH2CH2CO2Me; /0'
¢, R = CHO; f, R = CH20Ac 0
\ 3 R +MeOH
COMe - MeOpH MeO., AR
9a, 45%, B/Z=55/45; 9b, 40%, E/Z=T1/29; 9¢, 40%, E/Z=72/28; 94, 47%, E/Z=60/40 CO,Me -—
AN MeO™" | Z
Esquema 4 9a-d 0
Esquema 6

Ao contrario da ozondlise do anel aromatico veratrolico, ndo
encontramos na literatura relatos para a ozondlise do grupo
metilenodioxibenzeno. A possibilidade de clivagem oxidativa
deste sistema aromatico em derivadod i@, entdo, investigada
pela primeira vez em nosso grupo de pesquisa (Esquéfia 5)

O uso da reagdo de ozondlise do anel aromatico em deriva-
dos do safrol, bem como o emprego dos aldefdes’ como
intermediarios na sintese de produtos naturais e seus derivados
sera discutido nas proximas secgdes.

0
Adicdo de Bromo ao Safrol
< COMe | o)
Og,MeOH COH . L .. - ~
00, 70.75% 2tL - 8i02, CHCI3, COMe A assisténcia anchimérica de anéis aromaticos em reacdes de
Hae 1Za-c 30-85% R 5 solvodlise, conduzindo a formacéo de fons benzendnios néo clas-
- a-c .
sicos, era assunto em voga nos anos setenta. Em 1973, houve
2, R=nPr; b, R = CHCH0Ac; ¢, R = CHyCH70H um primeiro relato na literatura sobre este tipo de participacao

em reacbes de bromacéo de alilbenzEha@incidindo com as
nossas primeiras experiéncias em reacdes de bromacgko de

A adicdo de bromo &, investigada inicialmente em CHCI

As reacdes de ozondlise ti#a-¢ substratos facilmente pre- conduziu a uma mistura dos dibromeldse 15, este dltimo de
parados a partir dé, foram realizadas nas mesmas condi¢desestrutura rearranjada, sugerindo a intervencdo de um intermedi-
das reaces mostradas no Esquema 4 e da mesma forma, cénio n&o classico metilenodioxibenzenéra,(Esquema 7. A
duziram rapidamente a substancias ndo aromaticas derivadéamacgéo do dibrometo rearranjad® mostrou-se fortemente
do &cido mucdnico. Entretanto, em contraste com os resultadaiependente da polaridade e do poder de solvatacao aniénico do
anteriores, neste caso obteve-se ndo um diester metilico masslvente utilizado e da presenca de brometo de tetrabutilamdnio
um mono ester metilico derivado do &cido muc6nico, de formano meio reacionat. Em cada solvente estudado, a proporgédo de
completamente regiosseletiva. A reagdo mostrou-se também td-5 obtida aumentava com a diluicdo e diminuia com a concen-
talmente estereosseletiva, conduzindo aos derivados mucdnicdasacdo de brometo adicionada previamente ao meio reacional.
identificados comol2a-g com geometria Z,Z ao nivel das Em solventes nucleofilicos (misturas contendo agua, &lcoois e
ligag6es duplas. Com o intuito de caracterizar de formaacidos carboxilicos) uma mistura dos adut@s 17 e 18 foi
inanbigua a estrutura d2a-¢ o produto bruto obtido em cada também obtida. Estes dados foram interpretados como condizen-
reacéo foi dissolvido em GBI, e a solugdo adicionou-se gel de tes com a proposta mecanistica mostrada no Esquema 7.

Esquema 5
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o acético deuterado. No solvente deuterado, de menor poder de
<:©/\[| solvatacdo eletrofilica, ocorreu uma substancial diminuicdo do
produto de rearranjo (65% em AcOH e 40% em AcOD), mostran-
1 Bry do claramente a importancia da solvatagdo do brometo na forma-
lSolveme ¢do do produto de rearranjo. Como os alcoois sdo solvatantes
0 eletrofilicos mais fracos que os &cidos carboxilicos, o efeito
< m < ;@A/Br isotépico nesta classe de solvente deveria ser menor. De fato, as
% de rearranjo em MeOH e MeOD s&o muito proximas (42% em
MeOH, 38% em MeOD}j
l Um outro fator estudado foi a regiosseletividade do ataque

das espécies nucleofilicas aos intermediarios brom@&mg €

< m < :©/\[ benzenoénio Bz)'6. Adicdo de bromo 4, usando como solven-
te alcool t-butilico contendo 20% &agua, leva a formacao de
uma fracéo apolar principal (dibrometo) e uma fragédo secunda-

ria polar (bromoidrina). A fragdo apolar constituia-se exclusi-
vamente do dibrometb4, ndo rearranjado, mostrando que neste

o Br meio reacional ndo ocorre a formacao do ion benzer®nio
<O©/\[ ( Desta forma, a distribuicdo de bromoidrinas obtide®1(7) é
Br 0 proveniente exclusivamente do ion bromémm, tornando
18 possivel o calculo do fator de regiosseletividade do ataque a
Esquema 7 este intermediario (Figura 4).
Na presenca de brometo de terabutilaménio 0,3M, os inter- FBmj FBz] 3
mediariosBm e Bz seriam rapidamente consumidos e a quan- :
tidade de ion benzendni®%) no meio reacional seria prove- /
niente diretamente do complexo de transferéncia de carga for- ©
mado entre o bromo e a ligacdo dupla EnNestas condi¢des < m& <
a distribuicdo de produtod%/14) foi considerada como cine- 0 FBmy |
ticamente controlada e a formacao ldemostrou-se proporci- ' ’ FBz1 2
onal ao poder ionizante do meio reacional (Figura 3), indepen-
dentemente do tipo de solvente utiliz&ddDe fato, o estado
de transicdo que leva ao intermediaBa, precursor del5, FBmj 2/ FBm2,1 (H20)=23 FBz1 2/ FBz) 3 (Br)=0,61
apresenta uma maior separacdo de cargas sendo, desta formaFBml 5 /FBm2,1 (MeOH) = 2,0 FBz) 2/ FBz] XAcOH) = 0,53
mais estabilizado por solventes de alto poder ionizante (Y) do FBz},2/FBz]1 3 (MeOH) = g,51

que o estado de transicdo que conduz ao intermedimio FBmy 2/ FBm2,1 (AcOM) =2,3

FBz1,2/FBz1 3 (H20) =047
onde a separacao de cargas € menor.

%15 %15 Figura 4
60 o 0 Por outro lado, quando se usou NBS como agente de bro-
wb « b Ll macdo em acetona/20%éagua como solvente, uma fragdo mino-
. ritaria de dibrometosl&/14) foi obtida na proporgéo de 62/38,
« Yz T2 e 20 enquanto que uma distribuicdo de 57/20/23 foi obtida para as
o L R — bromoidrinasl6, 17 e 18, respectivamente. Conhecido o fator
3 2 . s 3 a2 g L2 de regiosseletividade para o ataque de agua ao intermediario
L Y (poder ionizante do solvente) Bm, calculou-se o fator para o ataque de aguBa¢FBz o/
Y (poder ionizante do S"i‘"’“‘e) P o, FBz 3 = 0,51, Figura 4). Foi possivel também calcular o fator
Na presenga de Br NBug Na auséncia de Br NBu de regiosseletividade para o ataque do bromeia. {FBz »/
X = misturas de HCO,H ¢ AcOH Z = misturas de MeOH e H0 FBz 3 = 0,61). A diferenca entre a formagdo de produtos
B =1tBuOH E = EiOH rearranjados nas fragBes de bromoidrinas e dibrometos deve-se
assim, em parte, a menor regiosseletividade do ataque da agua
Figura 3 pelo G do ion benzenbéniddz quando comparado com o

brometo. Porém, esta diferenca s6 se explica totalmente se
aceitarmos que a agua ataca o ion brom@&mg mais duro,
Na auséncia de brometo de tetrabutilaménio, a distribuicdanais rapidamente que o ion benzen@ enquanto que uma
de produtos se originaria a partir dos intermedidBos e Bz situagdo reversa é observada para o ataque do brdnieto-
apos equilibrio. Na maioria dos solventes utilizados, quando sdo em vista que a distribuicdo de produtos em condi¢des
realizou a reacdo de adigdo de Brsolucdes dez vezes mais equilibrantes depende da afinidade de cada espécie nucleofilica
diluidas del, a relagdol5/14 tendeu para 62/38, sugerindo pelos intermediarios presentes, ndo é possivel, nestas condi-
que o equilibrio tende pafib, termodinamicamente mais esta- ¢des, determinar a propor¢do Bie e Bz efetivamente presen-
vel (quebra de uma ligacdo C-Br é8m e formacdo de uma te no meio reacional.
ligacdo C-C enBz). Esta distribuicdo de produtos foi alcancada  Investigamos ainda o efeito do substituinte na posi¢céo 6 de
sem necessidade de diluicdo quando se utilizou solventes acl; no curso reacional. Grupos desativantes diminuem a habili-
dos como o acido acético e o acido férmico (Figura 3) e estelade do anel aromético de formar ions do tipo benzendnio e,
fato foi atribuido a melhor solvatacdo do brometo em solugd@omo esperado, a quantidade de rearranjo nas bromagdes
com conseqiiente diminuicdo da velocidade da ultima etapafetuadas com o 6-bromosafrol foram menores que 15% em
possibilitando o estabelecimento do equilibrio entre os intercondigcbes ondel produzia 65% de rearranjo. Para o 6-
mediarios. Este fato foi comprovado quando se comparou aitrosafrol (L9), ndo se obteve a formacdo do dibrometo
percentagem de rearranjo formado em &cido acético e acideearranjado (Esquema 8), porém o desenvolvimento de uma
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cor vermelha intensa e uma drastica reducdo do rendimento

foram observados. A cor desenvolvida foi atribuida a uma par- 0

ticipagdo do grupo nitro, entretanto os intermediarios resultan- < m|

tes desta participacdo conduziriam a produtos instaveis, expli- o N

cando o rendimento mais baixo obtido e a formacdo de uma

quantidade apreciavel de material resinoso es&uPmr outro NBS,(Me),CO, H;0

lado, quando se efetuou a reacdcl8eom NBS em acetona/

agua como solvente (Esquema 8), a mesma cor se desenvolveu , of

e neste caso foi possivel isolar a lactona nitré@itasendo < i . < Br
este o primeiro relato na literatura sobre a participacdo ‘o Y N

e . - - NO
anchimérica de grupo nitro em reacdes de bromécao :

B B N
iy
0 Bra, CHCl3 0 J l
€ | — (
0 NO; 35% 0 NO, “Br
19 20
NBS,
acetona, dgna O Br 0
[ CTOL o
18 % HO N/O + tragos de 20 o NO,
) 12
Br O HCIO,, (Me),CO, H,0
21 ou
HBr, (Me)ZCO, H20

+
0,
Esquema 8 o ) < oH
( OH —_— o
0 NO, 0 N
o]

De forma semelhante, a reagdo do nitroepéxd@@ocom N
acido perclérico 15% desenvolve também uma cor vermelha E : 2
intensa, conduzindo a uma mistura do d28l e da lactona l [
nitrénica 24, Por outro lado, a reacdo com HBr forneceu
exclusivamente a bromoidrirgb, embora a mesma cor intensa
tenha se desenvolvido no meio reacional (Esquema 9).

Esquema 10

0 HCIO4,
< 0 acetona, agua < . Lo L.
utilizados com este objetivo, 0 emprego do cloreto de aluminio
o NO, OH :
22

em solventes halogenados, descrito por Goodman e cols, nos
pareceu o mais adequado e mais bafaf® protocolo destes
HBr, pesquisadores consiste, numa primeira etapa, de reacdo com o
lacem"a’ agua * cloreto de aluminio em diclorometano, seguido de hidrélise do
oH 0 intermediario clorometilenado formado com &cido cloridrico
0 OH sob refluxo. Reinvestigam@sesta transformagéo usando o
< @(\[ m\ piperonal ), seus derivados 6-nitrosafrd@k) e 6-bromosafrol
o NO; “Br HO II] (2c), bem como as ceton&sl e 2e como substratos (Esquema
25 24 O 11). Uma importante modificacdo foi introduzida, permitindo a
obtencdo dos correspondentes produtos catecédBase a
partir dos substratoda-g respectivamente, em uma Unica eta-
pa. As condicdes de hidrélise utilizadas foram mais brandas ou
Os resultados obtidos nos Esquemas 8 e 9 foram interpretaeja, apés o consumo dos substratos na etapa de rea¢do com o
dos'® mecanisticamente. Adicdo de NBS18 (Esquema 10) cloreto de aluminio em diclorometano (verificado por TLC)
levaria aos intermediarid®n e N1, que estariam em equilibrio. adicionou-se 4gua ao meio reacional e a mistura biféasica foi
Os tragos de dibrometo n&o rearranjad6) (resultariam do mantida sob agitagdo magnética por uma noite a temperatura
ataque do brometo Bn, cation mais mole. Por outro lado, a ambiente. Mais importante, verificou-se que os catecois mi-
agua atacaria preferencialmerNe, cation mais duro, no car- gram para a fase aguosa enquanto que impurezas da reagdo

Esquema 9

bono dioximetilénico, conduzindo 2i1. permanecem na fase orgénica. Simples extragéo da fase aquosa
Por outro lado, um equilibrio entre os céatiéhe N, resul- forneceu os catec6is puros, como verificado por RMiIN
taria da adigdo de HClOpbu HBr al2 (Esquema 10). No caso Adicionalmente, quando a reac¢éo foi interrompida com &ci-

da adicdo de HBr, o brometo atacaria seletivamEntevando do acético glacial, os derivados clorometilena@6sou 27
a bromoidrina25, enquanto que na reagdo catalisada por HCIO puderam ser isolados e caractenzé&lMetllagao da hidroxila
a agua atacaria os intermediarios com menor seletividade, cofiendlica destes intermediarios em meio neutro (diazometano

duzindo a uma mistura d23 e 248, em silica) seguido de hidrélise branda do clorometil eter con-
duziu a produtos monometilados. No cas®dec observou-se
Reacdo do Safrol e Derivados com Cloreto de Aluminio a formacdo totalmente regiosseletiva dos intermediarios

clorometilenado®6a-¢ que por metilagdo e hidrolise conduzi-
Tendo em vista a importancia da reacdo de remog¢do doam aos catecodis monometiladd@$a-c Quando2d foi usado
grupo metilenodioxi em derivados do safrol para a produ¢cd@omo substrato, uma regiosseletividade reversa foi obtida, con-
de substancias de natureza catecélica, reinvestigou-se este tidazindo ao intermediario clorometilenad@d e, consequente-
de transformac¢do em nosso grupo. Dentre os diversos reagente®nte, ao catecol monometila@@d.
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Clvo:@Rl HO RI 0 R (
I : : I Cl
HO R2 ™o R2
27

26 R=H',Er=0,0 R:H;Er:3,8
R=NO2; Er=0,0 R=NO2; E;=18
l i l it R =Br; Er = 0,0 R=Br; E;=4,3

Conduz aos regicisémeros

Cl 0} Rl CH;0 K1 .
~ EI 3 @[ observados experimentalmente
CH;0 R2 o o R2 Figura 6

29 30

liv liv Adicionalmente, calculou-se as energias de ativacdo para a
obtencao dos dois possiveis derivados clorometilenados oriun-

Hg Hg dos da reacao do cloreto de aluminio com o piperd@)alds

HO R! CH;0 RI . ~
resultados obtidos sdo totalmente concordantes com os dados
experimentais, formacao regiosseletiva do derivado clorometi-
BTy R OO lenado 26a, mostrando que o controle da regiosseletividade

ocorre na etapa de abertura da ponte dioximetilénica e ndo na
o RI = CHO: R2 11 4 Rl = CH,COCH;: R2=NO,8 etapa de coordenagéao ’do sub_stra_to com o cIoretc_) de a_Iumir~1i0.
B RI=CHOR2=N0, ¢- RI— CH,COCH, R2=H (0] pre§epte estudo é o primeiro relato da investigacao
¢ Rl =CHO; R2 = 8r mecanistica envolvendo a reagédo do grupo metilenodioxiben-
zeno com AIC{. Em funcdo da praticidade experimental, o
método tem sido eventualmente usado em nosso laboratério
Foram efetuados calculos tedri#ossando métodos semiem- para a preparagdo de substancias catecotlicas simples, usadas
piricos (AM1) para complexos dos substratos com 1 e 2 equivasomo intermediarios em projetos sintéticos em curso.
lentes de cloreto de aluminio e os valores obtidos para os com-
primentos de ligagdo entre os atomos de oxigénio e o carbon®iINTESE DE PRODUTOS NATURAIS E DERIVADOS
acetalico do grupo metilenodioxi sdo mostrados na Figura 5. A PARTIR DO SAFROL, EUGENOL E DERIVADOS

31 32

Esquema 11

' Sintese de Naftoquinonas, Furonaftoquinonas e

P CHO 20 R-H o) CHOAIC Antraquinonas
(. mr-Noy | | ,
0 R 2¢, R=Br o R O lapachol 83), uma naftoquinona natural isolada de espé-

cies de Tabebulafoi usada nos anos setenta em clinica, no

dc*-0 dc*-0" (A% acr-o' dC*-0" (A% combate a neoplasias como o carcinoma de Walker-256 e o
2a 1,427 1,426 2a 1,427 1,426 sarcoma de Yoshidi Estudos descritos na literatura haviam

2b 1,428 1427 2b 1428 1,427 mostrado que a presenca de grupos metoxila no anel aromético
2¢ 1428 1,429 2c 1,428 1,429

de 33 alterava a sua atividade frente a linhagens de células
cultivadas em laboratério.

ChAl i i 1
Ay CHOAKCK g CHOAKCK Nosso grupo de pesquisas esteve interessado em sintese de

< < quinonas com atividade anti-cancerigena e o primeiro alvo

g x foi a preparacdo d85, um anélogo dioximetilenado d&3
R Cchar’ R (Figura 7).

dc+-0' dC*-0" (A% dc*-o' dc*-0" (A9) 0
2a 1420 1459 2a 1464 1,416 OH
2b 1421 1,462 2b 1463 1,421
2e 1416 1,460 2¢ 1,461 1,416

0 0
Figura 5 Ol M o OH
Como se pode notar, a complexacdo com 1 equivalente de , 0
35 O

cloreto de aluminio néo altera os comprimentos de ligacdo, que 33 ©
se modificam, entretanto, apés a segunda complexa¢do, mos-
trando que somente neste ponto os substratos estéo ativados para

a clivagem. Estes dados sdo compativeis com os resultados ex-
perimentais, onde um excesso de cloreto de aluminio € necessa- Os métodos disponiveis a época para a preparac®3 de
rio para que a transformacdo ocorra em bom rendimento quimbaseavam-se na alquilacdo da Lawsd¥ ¢om brometo de

co. Foram também calculadas as energias dos produtos de réseprenila e conduziam a formacdo de mistura de produtos.
¢do, os possiveis fenolatos de aluminio isoméricos (Figura 6Buscamos desenvolver um método onde a cadeia prenilica
Estes dados mostram que h& uma concordancia entre a estabffdsse introduzida antes da formacdo do sistema quindnico, de
dade do fenolatos e as regiosseletividades obtidas experimentaitaneira a contornar os problemas anteriormente menciona-
mente, sugerindo que os estados de transicdo ocorrem tardides. Uma solugdo bastante satisfatoria foi conseguida na sin-
mente, compativel com o desenvolvimento de cargas em urese de38, usado como modelo para o desenvolvimento da
solvente pouco polar como o gEl,. metodologia (Esquema 1%)

Figura 7
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O 3,4-metilenodioxifenil acetato de metilz6) foi obtido pela
ozondlise de&5, em meio de MeOH/MeONa (Esquema 12). Este
produto foi entdo acilado com diversos &cidos alifaticos usados
como modelo. As condi¢bes de acilagdo ndo podiam utilizar
acidos de Lewis, devido & 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 ativado3®ena auséncia de
catalisador. O produto de acila¢c&@Y)(foi entdo tratado em meio
basico ocorrendo uma condensacdo de Dieckman, seguido de
oxidagdo com oxigénio, no mesmo pote, do m-naftol resultante,
conduzindo a naftoquinor8 em bom rendimento e excelente
grau de pureza, sem necessidade de purificagcdo cromatografica.

<O COzME <O COzMC
o RCO2H, 0 R
{CF1)2CO
36 60-75% LAY
03, MeOH, MeOH,
MeONa, 85% l MeONa, 02, 85%

[¢] H i
fo) OH
Y S0
o R
6 38 0

Esquema 12

R 0 OH
R i i :0: J\
De posse destes resultados preliminares positivos, buscamos
43

utilizar a mesma sequéncia sintética para a preparaca@®.de
Infelizmente, quando se tentou aci&f com o aciddb-metil-4-
hexendico, este acido foi totalmente consumido sem levar, en-
tretanto, a formacgdo do produto de acilacdo desep@dEs-
gquema 13). Desta forma, a sintese88recisou ser modificada

na etapa de acilagdo. A introdugdo do substituinte gnfoiC

efetuada, de forma alternativa, em duas etapas, envolvendo %€ f
seletiva (Esquema 1%

formilacdo inicial de40 (facilmente preparado a partir @&

]
<°IJAC°2“° e ( come
O O
HO
16 \’(\/Y o S
(o]

o OMe o
a
0 (I L -6
40 41

MeO OMe
d
c <0 E— <O CO,Me
£,
5} [¢]
2 OH 39 O

Q

OMe

OMe
CHO

35 O

& 03, AcOH, Zn; Bry, MeOH, DMP, >90% b .n-BuLi, THF, -78 0C; DMF, 95%
¢, RMgBr, THF, 88% d Jones, CH2Ny, éter, 60% e MeONa, MeOH, refluxo, 1h
02, ta., 12h, 81%

Esquema 13
0 OH
0
MeO
OMe O 44

0
a,R=H
R=0

b, Me

Figura 8

Desenvolvemos em nosso laboratério uma estratégia sintética
propiciou a obten;éo deste par de isbmeros, de forma regios-

® Ambas as moléculas alvo puderam ser

através da intermediagéo do correspondente organolitio geradtidas a partir da mesma matéria-prima, o dimetil acetal da O-
por troca halogénio-metal com BuLi, seguido de adicdo de dimetil vanilina ¢5), facilmente preparado a partir da vanili (

metilformamida. Ao aldeido geradé1) adicionou-se o reagente
de Grignard do brometo de homoalila, conduzindo ao intermedi-
ario 42. A introdugcdo de outros alcoois na posi¢cdo 6 do anel
aromatico foi realizada, em uma etapa, por reacdo do derivado
litado de 40 com aldeidos alifaticos como o butiraldeido, por
exemplo. Oxidacdo dd2 com reagente de Jones, seguido de
metilagdo “in situ” com diazometano levou ao intermediario
chave 39 que por tratamento em meio basico na presenca de
oxigénio conduziu & molécula al86%>. Embora a sequéncia
inicial de reagdes tenha sido modificada, a etapa chave que con-
duz a formagdo do anel naftoquindnico ja substituido foi mantida.
Da mesma forma que o observado [&8¢Esquema 12)35 foi
obtido em excelente grau de pureza, dispensando qualquer tipo
de separacdo cromatografica. Infelizmer#®,ndo mostrou-se
ativo quando avaliado em cultura de células KB, ensaio o
lapachol é ativo.

Em meados dos anos 1980, Kingston e Rao isof4fade
uma espécie brasileira de Tabebuia, duas novas furonaftoquino-
nas citotoxicas43a e a cetona correspondente. Estas substanci-
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 ndo seréa dis-
cutido pois ndo utilizou como matérias-primas derivados do
safrol ou eugendl. Em 1984, Braga e cols isolar&ic uma
furonaftoquinona estruturalmente relacionada, contendo o anel
A substituido por dois grupos metoxila. Entretanto, com base
nos dados espectroscopicos disponiveis, ndo foi possivel deci-
dir, de forma inanbigua entre as estrutuwtak e 44 (Figura 8).
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OMe
9 OMe MeO
OMe MeO nBULE,0,00C; 0
MeO. -780C, CO,, 71%
-~ OM
O MBULLE0,000, ¢ 47 OH
-;f;C,S—eﬁlﬁxrﬁlml, s e
46 OMe

Setil-2-furil litio, l

THF, -180C, 83%
PCC, CHyCly|
91%
OMe °
€ -—
MeO. -m
0 MeO
OoMe ©
48a 0 48b
Zn, CuSO4
NH,OH,
refluxo, 93%
OMe OMe
MeO. 0. MeO. )
—_ce
COH (CF3C0%0
49 CHCly, 50
100% (bruto) OH
OMe O
_—
NBS, CCly, b

(PhC0,),0, 45%

MeO (e]
—_—
Oy, Co(Tl) (Salen) ©‘|
54%
51
0
Esquema 14
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A etapa chave consistiu no desenvolvimento de uma metoSintese Formal do Feroménio déDanaus plexippusa
dologia original, que permitiu o acesso aos ftalidos isomérico$artir do Piperonal
48a e 48b, em duas etapas a partir 48 usando uma reacao ) o . i
de litiagao orto dirigida para controlar a regiosseletividhtle =~ A regiosseletividade observada na ozondlise do anel aroma-
O ftalido 46 foi reduzido ao correspondente acido carboxilico tico de derivados do safrol nos estimulou a preparar unidades
49. Este produto foi ciclizado e o correspondente furonaftolterpenoidicas através desta sequéncia sintética. Nosso alvo ini-
resultante %0) foi imediatamente oxidado a furonaftoquinona cial foi a sintese estereosseletiva6ds previamente utilizado
51. A dltima etapa da sintese consistiu na hidroxilagdo da poPor Trost e cof¥ na sintese do feroménio @anaus plexippus.
sicdo benzilica do grupo etila ligado ao anel furanicosam Utilizamos como matéria-prima o produkd, facilmente
conduzindo a furonaftoquinorB8. Outras abordagens sintéti- acessivel por reducdo catalitica do piperorl (Esquema
cas foram também investigadas, porém ndo conduziram ack6)®® Este produto foi transformado no butenoli® como
produtos naturais desejaddsUma sequéncia sintética seme- Previamente descrito para outros substratos no Esquera 5.
Ihante foi usada para transform#8b em44. O produto43 foi ligacdo dupla C-C erB9 foi reduzida com NaBlina presen-
sintetizado independentemente por Snieckus e cols e mostroga de NiC}, conduzindo a butirolacton80. Entre as varias
se idéntico espectroscopicamente ao produto natural condi¢des de eliminacdo estudadas, o tratament60deom

Entre as antraquinonas, nossos objetivos iniciais concentrd?BU em THF sob refluxo forneceu o produto de eliminagéo
ram-se na obtencdo di®a-g isolados de Hedyotis diffu¥a  Ez (61) de forma estereosseletiva (E/Z = 7/1). Reducéo do
planta cujos extratos sdo usados na medicina popular na Chigdupo ester en6l, seguido de esterificacdo do acido resul-
e na india (Figura 9). O anel A éB2a-bapresenta um padrdo tante levou ao intermediarie2**.
de substituicdo idéntico ao da vanilina, enquanto qué2mw 0 O

padréo de substituicdo corresponde ao da isovafilina 0 a
< S 0 2 . 0
[e) —_—
58

[o] CO;Me CO,Me
Me0 R 59 60
OH
O‘O COZMC
MeQ b
¢
2 ) . COH COMe
a, R =Me
b,R=H 61 &

Ei 9 a, NaBH4, NiCly, 90%; b, DBU, THF, refluxo, 83% (E/Z = 7/1); ¢, Dibal,
'gura Tol/CH2Cly; CHaN3, Et20, 80%

Estas substancias foram sintetiz&daspartir dos bromoal- Esquema 16

deidos isomérico$3a e 53¢, preparados a partir da vanilina

por protocolos desenvolvidos em nosso laboratd?b A es-  Sintese Enantiosseletiva de Lignanas a Partir do Safrol,

tes aldeidos adicionou-se para-metilfenil litio e fenil litio, pre- Eugenol e Derivados

parados a partir do para-iodotolueno e bromobenzeno, respec-

tivamente, conduzindo aos difenil carbind@8a-c O grupo As lignanas sdo produtos naturais distribuidos no reino ve-
hidroxila nestes derivados foi quimiosseletivamente eliminadogetal tanto em angiospermas quanto em giminospéfna&o

e os produtos resultantes foram tratados com nBulLi, fornecerbiossintetizadas através da dimerizagéo oxidativa de unidades
do os correspondentes arillitio derivados através de uma redenilpropanoidicas §Cs, oriundas da via do acido xiquimico e
cdo de troca halogénio-metal. A reacdo destas espécies integompreendem uma variedade de sub-classes estruturalmente
mediarias com didxido de carbono possibilitou a obtengdo do®em distintas. Diversos componentes desta classe de substan-
acidos56a-G respectivamente. Estes acidos foram ciclizadosCia apresentam propriedades biologicas, entre as quais desta-
por tratamento com anidrido trifluoracético e as cetonas arocam-se a acdo inibidora da topoisomerase (candidatos a drogas
maéticas resultantés7a-cforam oxidadas, conduzindo a obten- anti-cancer), acdo anti-Paf e anti-viral. Cabe ressaltar que a
cdo das substancias alé@a-c (Esquema 15). podofilotoxina é usada clinicamente no tratamento do cancer

Ry Br Ry
PG RS
Ry I Li
53 54
R, Ry
R, Br R ) R COH R
LT = O
R3 Ry
55 oH 56

R, ©
pos el
Ry

57

a,R1=H,R2=R3=0Me,R4=Me; b,R1 =H,R3=R3=0Me,R4=H
¢,R1=R2=0Me,R3=R4=H
i, THF, -780C, 66-88%; ii, CF3CO2H, NaBH4, 88-96%; n-BuLi, -780C, CO2, 75-85%
iii, (CF3C0)20, 88-92%; CrO3, 88-92%

Esquema 15

364

de pele enquanto que seus derivados semi-sintéticos, o etopo-
sideo e o tenoposideo, encontram uso clinico no tratamento do
cancer de testiculo e de pulmé&o.

Tendo em vista as importantes propriedades farmacoldgicas
observadas em lignanas naturais e seus derivados, nos sentimos
estimulados a tentar desenvolver caminhos sintéticos alternativos
para a obtengdo deste grupo de substancias, de forma enantiome-
ricamente pura ou enriguecida. Inicialmente concentramos nossa
atencdo nas lignanas dibenzil butirolactoni&ase 64 (Figura 10).

O MeO
\___0 MeO
63 64
Figura 10
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Como a época em que este trabalho foi realizado vinhamos De forma a tentar aumentar o rendimento 6tico da sintese,
desenvolvendo uma linha de pesquisa relacionada a preparagéima alternativa foi investigada, baseada na alquilagédo do éster
de novos auxiliares de quiralidgdé® a primeira estratégia quiral 71, derivado da esterificacdo do auxiliar de Oppolzer
abordada baseou-se no uso de reacgfes de alquilacdo assiméff)-74 com o acido homoalilico. O uso deste auxiliar na for-
ca usando estes indutores quirais, de forma a obter a configura levogera se fez necessario para a obtencao do produto de
racdo S no futuro £da molécula alvo de forma estereossele-alquilagdo com a quiralidade exigida para a obtencdo de
tiva. Duas desconexdes complementares foram investigadaslignanas naturais. Este éster foi desprotonado e alquilado com
sdo mostradas no Esquema 17. o iodeto de piperonila7@). Em contraste com a alilacdo de

66, 0 éster alilador3 foi obtido com um excesso diastereoi-

a 0 o o CORy* somérico excelente (9498) Este produto foi transformado
- <0 e < _c . no alcool homoalilic67, que havia sido previamente prepa-
o R1*OH P rado e transformado na lactoi@. A sintese desta lactona

o 77 representa a sintese formal da lignasa’.

Embora satisfeitos com o nivel de inducao assimétrica obti-
do na sintese formal descrita no esquema anterior, 0 processo
mostrou-se oneroso para a preparagdo em escalas necessarias
ao desenvolvimento de sinteses totais, devido ao elevado prego
do auxiliar de Oppolzer. Decidimos entdo buscar uma rota al-
ternativa que baseou-se no uso do éster gdbafacilmente
obtido a partir do manitol em escalas de multigrémeomo
aceptor de Michael de unidades benzilicas oxigenadas presen-
tes nas moléculas das lignanas (Figura 11).

Lactonizagéo
i

0 O2R1* 0 o
T T
67 | ’7 68 l e |
o 0
o ., < o
SYle m
69 o 70 I

Q

| ;
h COsRp*
SN ¢ Clivagem 4 7 N COMe
n oo | redutiva /
72 73

Adigdo de .
Michael Alquilagao
RI*OH = OH Rrom = i 75
_ ‘ o Figura 11
SO;N(Cy)2 SO,N(Cy)
. )74 74 Uma das unidades benzilicas seria introduzida como um
2t

nucledfilo, via reacdo de Michaelin-estereosseletiva &5,
enquanto a outra unidade viria de uma reacdo de alquilagdo em
um estagio mais avancado da sintese. Como alternativa ao uso
de unidades benzilicas organometalithsecidiu-se usar um
carreador destas espécies e 0 primeiro grupo considerado para
este fim foi o grupo nitro. Experiéncias prévias em nosso labo-
o . B ratério mostraram que a adicdo de nitrometand5aocorre

_ Na primeira desconexdo, o safrd) (sofreu uma reacdo de (om alta estereosseletividasie, necessaria aos nossos propo-
hidroborag&o, seguido de oxidag&o do alcool primario resultantgjio#4 pesta forma, optou-se pelo uso inicial do nitrofenil

ao acido 3,4-metilenodioxifenil propionidd. Este acido foi en-  metano 76) como um nucledfilo modelo (Esquema 48)
tdo esterificado com diversos auxiliares de quiralidade derivados
- o

a, B2H6, diglima; ox. Jones; b, Cloreto de oxalila, Bz, 74, 65%; ¢, LDA, THF, -780C,
brometo de alila, 60%, 78% e.d.; d, LiAlH4, 82%; e, O3, CH2Clp, -780C; MenS, 52%
f, CrO3, Py, CH2Clp, 72%, g, NalQ4, KMnO4 cat., t-BuOH, H2O, pH=8, 64%; h, 62
94% e.d.

Esquema 17

do (-)B-pineno, preparados em nosso grupo de pesdiSas
derivados de acuUcares, preparados no grupo do Prof. Fefreira

com o &lcool (+)74, derivado da canfora (auxiliar de Oppol2&r) 0\)\/ COMe

Estes ésteres quirais foram entdo desprotonados com LDA e Z™C0,Me e, cl)

alquilados com brometo de alila. Embora os auxiliares derivados 75 DBU, CH3CN NOz  BussoH
ou 77

do (-)f3-pineno e de agulcares tenham mediado reacdes de Friedel-
Crafts® e de Diels-Aldet’, respectivamente, com excesso diaste-
reoisomeéricos (e.d.) satisfatérios, na reacdo em estudo apenas e.d.
muito baixos a regulares foram obtidos, de forma que concentra- Q
mos nossos esfor¢cos no uso do auxiliar de Oppolzer como fonte ©

de transferéncia de quiralidade. A alilagdo do é86€robtido

TBAF,THF
50 - 60 % 77, Sin/Anti 95/05
mistura de epimeros
0 em C1'2/1

CO,Me HCI35% < O

78 ¢ 79, Sin/Anti 95/05

pela esterificagdo dé5 com (+)74, conduziu ao éste87 em
razoavel e.d. (78%). Reducédo deste produto forneceu o &lcool
homoalilico68. Foram realizadas diversas tentativas de transfor-
mar este composto na lactof@ precurssor descrito na literatura
para a sintese da lignaGa A ozondlise dé8 ao hemiacetah?9,
seguido de oxidacdo deste intermediario a lac#hacorreu de
forma satisfatéria. Por outro lado, tratament®@8eom NalQ na
presenca de KMnfcat. permitiu a transformacdo 68 em 70
em uma Unica etapa
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Esquema 18

A adicao de Michael d&6 a 75, na presenca de TBAF ou
DBU procedeu-se, como esperado, de forma estereos§eletiva
sin, conduzindo &7 como uma mistura de epimeros em.C1
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A reducdo da ligagdo C-N no adui@ foi efetuada e o pro- foram entdo transformados nas lactoBéa e 86b, respectiva-

duto resultante 18) foi entdo transformado na lacto®, mente, e estas lactonas constituem uma sintese formal para a
um modelo adequado para a preparagdo do esqueleto adtencdo das lignana®3 e 64. Outras unidades benzilicas
lactonas dibenzilbutirolactdnic#s oxigenadas vém sendo usadas neste trabalho e a sintese total

De posse destes resultados encorajadores, procedemosda diversas lignanas encontra-se em etapa final de desenvolvi-
preparacao do nitro derivado oxigenaM) necessario a sinte- mento em nosso laboratério. Este procedimento sintético, além
se da lignan®3 (Esquema 19f. Em contraste com a obtencdo de ser altamente estereosseletivo, mostrou-se bastante adequa-
de 76, que foi realizada a partir da reacdo do brometo dedo a trabalhos em escalas de multigraihés
benzila com nitrito de sodio em rendimentos razoaveis (50- Com base em uma retroandlise semelhante a descrita no
60%), a reacao do brometo de piperonila com nitrito de sédicEsquema 17, as lacton8%a e 87b foram consideradas como
conduziu a80 em baixos rendimentos (20-30%). Apesar disto, precursores adequados de lignanas oxigenadas na posicéo
resolvemos estudar a adigdo &@ao éster75 (Esquema 19). benzilica, como a podofilotoxina e seus derivados (Esquema
Neste caso, entretanto, o produto de adicdo constituiu-se d&l). A lactonaanti-87a, seria oriunda do produto de con-
uma mistura do aduto desejad®l) e um produto oriundo de densacdo aldélicanti-88a, enquanto que seu epimero,
uma reacao do tipo Ne82), cromatograficamente inseparaveis. lactonasin-87b se originaria do adutein-88b, ambos pre-

Este resultado inviabilizou 0 uso do grupo nitro como carreadoparaveis a partir da condensac¢ao dos enolat®9deb com
das unidades benzilicas presentes nas estruturas das If§nanas piperonal 2). O grupo R de 89 deveria conter uma fun-

¢do facilmente oxidavel, pois seria o precursor do carbono
Q carbonilico nas lactonas alvo.
o\)\/ 0 wo, CBU, MeCN R
7 coMe 4 <O:©/\ > Re,
75 % TBAF, THF —
. L
0 0 Para 88 ¢ 89 U
COMe CO;Me a,R] =0P,Ry=H O
- _ COsR;
b, R =H.R2 =OP
o NO ’ o ? n (
<, : ¢ 0 < +
81 o 82 0 R
2 89
Esquema 19
Esquema 21

Devido a estes resultados, decidimos entdo avaliar a viabilida-
de do grupo sulfona como carreador destas espécies (Esquema

6,47 = ; s
20)4 . Em contraste com a preparacéo dos derivados ben2|llcq§)rma racémica, usando ésteress@ecom o 2.6-dimetilfend?.

nltradoz, a obtgngao tantt)o Ea;ia}quanto dei3b a partllr dos COG. Estes ésteres ddo reconhecidamente enolatos de geometria E, e
respondentes brometos benzilicos ocorreu em excelente rendimel; 5 ,sancia de HMPA deveriam conduzir aos produtos de con-
Hensaqéo aldélica anti. Por outro lado, o uso de HMPA deveria
nduzir aos adutos de configuragdo relativa sin. Os dados no
squema 22 mostram que, a excessdo do &leesta tendén-

cia foi mantida. A menor estereosseletividade obtida neste caso
foi atribuida a formacao do enolato de geometria Z, proveniente
RES efeitos de quelagdo do grupo acetal no atomo de litio, no
estado de transicdo na etapa de desprotonagdo. Esta suposi¢éo
foi comprovada pelo armadilhamento dos enolatos intermediari-
os com TBDMSCI. De fato, enquanto que os silicetenocetais

O estudo da etapa de condensacao alddlica foi iniciado na

respondentes carbanions por reagdo com nBuLi e a est
carbéanions foi adicionado, a “f8 o éstei75. Quando as reacdes E
foram interrompidas a -78, uma mistura equimolecular de adutos
Sin (84a-b) e Anti foi obtida. Entretanto, quando as misturas
reacionais foram deixadas alcancgar a temperatura ambiente e, a
2h interrompidas, um Unico estereoisom@iofoi obtido em cada
caso, produto84a e 84b, respectivamen‘lé

oriundos dos éstere&9a e 89c sdo puros e de geometria E, o

o -7[‘ ‘7L0 oriundo do &cid@9b é constituido de uma mistura de isdmeros

<0:©/\502Ph ) 0 geométricos na proporcdo de 34:66 (E/Z).

83a N o A CoMe COaMe O acido89a, esterificado com o indutor de Oppolzer, foi
ou - = R” "S0,Ph também condensado co®y permitindo a obtencdo de ag®-
eo TECatatn Sdab com boa estereosselegidacial (Esquema 22). A preparagdo
MOO:Q/\SOZ"“ de lignanas envolvendo esta estratégia vem sendo considerada
83b em nosso grupo de pesquisa.
ed > 90%
TLO g Sintese de Pterocarpanos a Partir do Safrol, Piperonal e
o &/o Vanilinas

Na (Hg), COMe  peyase, . B .

MeOH. 70-85% 30-95% "—OH Pterocarpanos sdo produtos naturais do grupo dos
R R isoflavonéides que aparecem principalmente em plantas
85a-b 86a-b infectadas por fungos ou virus. Atribui-se a estas substancias

Esquema 20 um papel de fitoalexina, ou seja, produtos de defesa das plan-

tas a invasdo de predadofesA analise da literatura nos (lti-
MOS anos mostra um renascimento no interesse de pterocarpa-
Na etapa seguinte estes produtos foram transformados naws com o aparecimento de novas substancias desta classe com
adutos85a e 85b por clivagem da ligacdo C-S. Estes adutosatividade contra o veneno de cobras pegonh&htasntra
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tipo Heck, desenvolvido por Inuro e cols, entre cromenos

(o]
o u CORs derivados do resorcinol e um derivado organomercurial do
4 N ( sesamol, oriundo do piperona?)( (Esquema 24). Usando
Lo}
2

Ry esta estratégia, fomos capazes de prepatédois pterocar-
ﬁfﬂ‘?”_mocl 39 panos,99 e 100, através do acoplamento quimiosseletivo dos
70-76% cromenos96 e 97, preparados a partir do resorcin®8),

com o derivado organomercuri@b, oriundo do piperonal

Ho, J g, PH < i . ~
o A COaR ° L __COsR (2) por reacé@o de Bayer-Villiger seguido de mercuragédo do
<O + { anel aromatico.
Ry o R

anti-88 g8 Estudos de litiagdo orto-dirigida envolvendo novos deriva-
dos resorcindlicos e, pela primeira vez na literatura, derivados
R3= pterocarpanicos vém sendo empreendidos em nosso grupo, Vi-
°@ o sando a sintese de pterocarpanos naturais e seus afalgos
ON(Cy)2

o} 0 He 0
14 in-4
Rg rac anti-88  rac sin-88 Ry = CH-CHa H > —_— /@ > RN IC): >
8, CH=CHp 9% 10 0 HO 0 HO 0
' 52 94 95

anti-88 com > 80% de

0, . P
b, 34 66 enantiosseletividade
-
b. © na presenga
' I:O>“ 0 95 de HMPA
? ° HO\@/OH MeO )
¢, CHOTBDMS 90 10 €
€ —
- [
Esquema 22 A J
96 98

virus®®> e com agéo anti-cancér Nossos primeiros esforgos no

sentido de preparar moléculas desta classe foram dirigidas ao

flavondide 90, usado como substancia modelo, a partir do
dibrometo15, que ja contem a unidade-C3 presente na es- J
trutura alvo (Figura 12§.

MeO O Br
© BI\L@O
O
0 © > j D>
Q
% 15

Figura 12

Esquema 24

O sucesso obtido nestas sinteses nos estimulou a usar esta
mesma estratégia para preparar pterocarpanos com diferen-

O dibrometo15 sofreu uma reagdo de eliminacie a €S padroes de oxigenagéo nos anéis A°% Desta forma,
presenca de DBU, conduzindo ao brometo aliitgEsquema @ vanilina 6a) e a isovanilinagc), produtos disponiveis no
23). Este produto foi usado como agente alquilante ddnercado a precos acessiveis, foram consideradas matérias-
resorcinol mono-O-metilado, gerando o éér Hidroboragdo ~ Primas iniciais adequadas para cumprir estes objetivos. Es-
de 92, seguido de oxidacdo do alcool primario resultante conies aldeidos fendlicos tiveram as suas hidroxilas livres pro-
duziu ao acid®3. Este intermediario foi ciclizado a molécula tegidas na forma de um éter benziliGb @ 5d). Estes pro-
alvo 90, na presenca de anidrido trifluoracético. dutos foram entdo submetidos a oxidacdo de Bayer-Villiger

B com acido m-cloroperbenzoico, conduzindo aos respectivos
T

Br MeO. oH fendis 101a-c
Br o  DBU.THF, o \©/ Ry R; Ry
> 00C, 80%- >
> ———
9] O K2CO3, acetona, H 'R2 H 'R2

refluxo, 84% HO R2

15 91 0 R —_—
R

I BuCl 0 Rt AMCPB

MeO o e sbyd 101a-c
MeO (¢]
\©/ a,R| =H, Ry = OMe, R3 = OH ; b, R{ =H, Ry = OMe, R3 = OBn
0 O, ¢, R =H,Ry=0H,R3=0Me; d Ry =H,Ry=0Bn, R3=0Me
HO,C >
> o Esquema 25
92 0 {CRC0%0,
53% 93
a,B,Hg, THF, b, CrO3, H;0, l
NaOh, H,0, ggﬂe/tonla,bofc» Estes produtos podem ser transformados tanto nos cromenos
peh quanto nos correspondentes organomercuriais, precursores dos
Esquema 23 anéis A e D de futuros pterocarpanos. A combinagdo destas

unidades pode conduzir a obtengéo de diversos pterocarpanos e

cumestanos. De fato, algumas destas espécies ja foram prepara-

Paralelamente a estes estudos, consideramos outra possias de maneira satisfatéria, permitindo a sintese de alguns pro-

bilidade sintética que envolvia a preparagdo do esqueletdutos naturais e derivados sintéticos. Os resultados detalhados
pterocarpanico diretamente, através de um acoplamento dadeste trabalhos serdo submetidos a publicagdo brevéfhente
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dos a partir do safrol incluem-se derivados da indometicina
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