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Introducéao

A hernandulcina 1 € um sesquiterpeno bisabolano
isolado das flores e folhas da planta Lippia dulcis
Trev. que apresenta um alto poder adogante, cerca de
1000 vezes maior que a sacarose. Devido sua baixa
disponibilidade natural, sua sintese se tornou muito
interessante, e para isso, poderiamos usar como
precursor quiral o a-(-)-bisabolol 2, um sesquiterpeno
também bisabolano abundantemente isolado do 6leo
da madeira da arvore brasileira Vanillosmopsis

erythropappa.

OH OH

Como etapas-chave dessa sintese teriamos uma
oxidagdo alilica da olefina endociclica de 2 seguida
de uma transposicdo 1,2 da enona formada,
metodologia essa ja desenvolvida em nosso
laboratério para a monoterpenos™.

Resultados e Discusséo

Resultados anteriores em testes visando oxidacées
alilicas diretas sobre o bisabolol 2 mostraram a
necessidade de diminuir sua reatividade para estas
reacbes®. Uma alternativa foi a ciclizacdo da cadeia
lateral do bisabolol 2 através da ativacdo de sua
hidroxi olefina por eletréfilos. Utilizando iodo® e bromo*
como eletréfilos, sob diversas condi¢des, foi
observada a formacdo de uma  mistura
diastereoisomérica de 3+4 e 5+6, respectivamente,

3 X=l
5 X=Br

em diversas proporgdes entre eles.

Testes para oxidacoes com
CrOg/dimetilpirazol nos derivados tetraidropiranicos
(THP) 4 e 6 forneceram os produtos oxidados 7+8 e
9+10, respectivamente (separados por CC) em bons
rendimentos®. O mesmo tratamento sobre o derivado
tetraidrofuranico 3 forneceu a lactona 11°.

alilicas
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7 X=I
9 X=Br

Com tais derivados ciclicos halogenados em maos,
decidimos entdo testar métodos para a abertura dos
anéis THP, o que possibilitaria a recuperagdo da
cadeia lateral aciclica, tornando a rota viavel para a
preparacao de 1. Inicialmente, foi feito o tratamento
de 3+4 com Zn e HAc em Et,0, que levou a
recuperacao de 2 (85% rend.). Precisavamos verificar
se a carbonila a,b-insaturada nos compostos
oxidados suportaria essas condigbes de reacao.
Assim, o tratamento de 7 sob as mesmas condi¢fes
foi efetuado, levando a formacdo de 12 em 80% de
rendimento.
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Por outro lado, quando se submeteu a mistura 5+6 as
mesmas condicdes redutivas, apenas os derivados 5
levaram a formagdo de 2, enquanto que os derivados
6 se mantiveram intactos. O mesmo ocorreu com 0
derivado oxidado 9. Diversas modificagbes no meio
ndo alteraram esses resultados.

Conclusdes

Apesar da dificuldade na abertura dos anéis dos
compostos tetraidropiranicos bromados, a
possibilidade de abertura dos éteres ciclicos iodados
permitiu a viabilidade da sequéncia inicial desta rota
sintética proposta.
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