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Introducao |

Agentes quimioterapicos de uso corrente sdo, na
sua maioria, derivados ou inspirados em
substancias de origem natural. Estudos com
terpenos como o R-(-)-linalol (1a), extraido do 6leo
do manjericao (Ocimum  basilicum,), ou o
sesquiterpeno a-(-)-bisabolol (1b), abundante no
6leo  essencial da candeia  (Eremanthus
erythropappus), podem ser direcionados ao
desenvolvimento de novas sequéncias sintéticas
estereosseletivas para a obtencdo de poliéteres
ciclicos de maior complexidade. Este é o objetivo do
presente trabalho que, em continuidade a projetos
anteriores,’ visa a sintese de sistemas policiclicos
tetraidropiranicos (como 4) e tetraidrofuranicos
(como 5), intermediarios para obtencdo de
compostos analogos a antivirais e antimalaricos.

Resultados e Discussao |

A utilizagdo  destes  substratos  naturais,
caracterizados pelo sistema hidroxi-y,8-insaturado,
permitiu a sintese dos heterociclos por reacdes
regiosseletivas de epoxidacao-ciclizagdo intra-
molecular. A epoxidagdo assimétrica das olefinas
dimetiladas de 1 utilizando o método de Shi
possibilitou a obtencdo dos derivados 2a/2b e 3a/3b
em seletividades condizentes ao esperado. Estes
foram submetidos a reacdes de cicloeterificacdo
ativadas por acidos de Lewis,2 obtendo-se os
heterociclos 4 e 5 em seletividades variadas.

Esquema 1: Epoxidagdo e heterociclizagdo dos
alcoois bishomoalilicos 1a e 1b

5a/5b
X- TIPS, TBDMS, TBDPS, H

3a/3b OH

1a-R: H2C=CH, estereoq. R em C{, R-(-)- linalol
1b-R: H3C(CgH8), estereoq. S em C1, o—(-)-bisabolol

a-) epoxidagédo de Shi ; b-) cicloeterificagdo

342 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Tabela 1. Cicloeterificacdo do R-(-)-linalol (1a) e do
a-(-)-bisabolol (1b)

Substrato A. Lewis? | Tempo Rendimentos (%)
. 4a/4b: X: TIPS; 76%
1a TIPS-OTf | 45 min 5a/5b: X: TIPS; 3%
. 4a/4b: X: TBDMS; 52%°
1a TBDMS-OTH | 25min | 5. /5h. X. TBDMS; 48%
! 4a/4b: 5a /5b (1:2,5) X:
1a TBDPS-CI 1,5h TBDPS, 10% ©
1a TIPS-CI 1,3h 5a /5b: X: H; 71%
y d 4a/4b: X: TIPS; 11%
1o TIPS-OTF™ | 24h 5a /5b: X: TIPS; 25%
1b TBDMS-OTf 1h 5a /5b X: TBDMS;32% ©

a) reagdes conduzidas em CH3NO/2,6-lutidina a 0°C; b) %
obtida por analise de RMN 'H ; c¢) % obtida por CG/EM
(conversdo de 55%); d) reagdo conduzida em CH3NO./2,6-
lutidina a -10° C; e) conversao de 57%.

Conclusoes

O trabalho desenvolvido apresentou resultados
promissores na obtengdo regioseletiva dos anéis
tetraidropirano (THP) e tetraidrofurano (THF) a partir
do R-(-)-linalol (1a). Em sistemas onde R é mais
volumoso, como é o caso do a-(-)-bisabolol (1b), os
testes efetuados levaram ao derivado
tetraidrofuranico como majoritario (produto cinético),
mesmo com a utilizacdo de acidos de Lewis
impedidos, sugeridos na literatura como favoraveis
a obtencao de anéis de 6 membros.
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