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Sesquiter penos eudesmanos, pendulol, sintese assimétrica

Introducéo

O pendulol @) foi isolado em 1987 das partes
aéreas da Klenia pendula. , planta utilizada no sul da
Somélia como inseticida ' O (-)-4,10-epi-5b-
hidroxidihidroeudesmol @) foi isolado no mesmo ano
dos rizomas de Alpinia japonica’. Enquanto o primeiro
composto ndo teve até o momento nenhuma sintese
descrita, o composto 2 foi sintetizado por grupo
chinés®, por uma rota baseada em trabalho
desenvolvido em nosso grupo.*

Figura 1. Compostos-alvo

Os compostos 1 e 2 sdo ambos do tipo
biciclo[4.4.0] e portadores de uma metila angular.
Assim sendo, pode-se planejar a utilizacdo de uma
reacdo de Anelacdo de Robinson para a sua

preparagdo, partindo-se de uma cetona monociclica
disponivel, a (R)-dihidrocarvona(3), passando pelos
intermediarios-chave 4 e 5. As octalonas 4 e 5 foram
adequadamente sintetizadas em nosso laboratorio
com e.d de 53 e 95%, respectivamente.”

Figura 2. Obtencéo dos intermediérios-chave

Resultados e Discussao

Para a preparagdo do composto 1 foram
desenvolvidas duas estratégias, ambas partindo do
alcool equatorial 6, preparado por reducdo da
octalona 4 com LiAIH, (LiAIH,, éter etilico seco, 5h a
ta. sob argbnio, 76%). A octalina 7 é
quimiosseletivamente  epoxidada com AMCPB,
conduzindo a mistura epimérica 1:1 dos epoéxidos 8, (
AMCPB em CH,Cl, a t.a. 30 min e em seguida
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Figura 3. Obtencgéo e epoxidagéo da octalina 7

Imaginava-se que a abertura trans-diaxial do
do a-epdxido com um carbanion adequado pudesse
conduzir ao composto-alvo 1 na presenca do outro
diastereoisdmero. Porém utilizando-se Me,CuLl e
Cu(CN)Li ndo obteve-se reacdo e com MeMgl, obteve-
se mistura complexa de produtos.

Assim, decidiu-se partir para uma segunda
estratégia, onde em primeiro lugar inverteu-se a
hidroxila em C3 em uma reag&o de Mitsunobu(PPh; e
APNB a 0°C e em seguida DEAD a t.a. por 20h,83%)
levando ao alcool axial 9. A epoxidacdo de Sharpless
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com TBHP/VO(acac); (benzeno, 3h a t.a., 80%) leva
ao epoxido 10, que é convenientemente aberto com
Me,CulLi (éter etilico, 0°C, 72h sob argbnio, 42%) para
o diol 11, que apresenta todos o0s centros
assimétricos de 1 corretamente controlados.
Figura 4. Inversao de Mitsunobu

Vérias tentativas de desoxigenagcdo em C3
foram tentadas, sem sucesso, sendo que 0s varios
experimentos (BrJ/PPhs Br/PPhy/Et;N; CBr,/PPhs;
MsCI/Et;N)  levaram sempre a eliminagdo. Os
estudos continuam em nosso laboratério visando a
concluséo da sintese.

Conclusdes

Nesse trabalho obteve-se intermediarios
avangados para a sintese do (+)-pendulol (1). Foram
desenvolvidas duas rotas sintéticas para 0 composto-
alvo, sendo que a segunda estratégia mostrou-se
mais eficiente para a continuidade do processo de
sintese.
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