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DIASTEREOSELECTIVITY IN THE REDUCTION OF BICYCLIC ENONES WITH HINDERED HYDRIDES. Reduction of five
substituted octalones employing lithium tri-sec-butylborohydride (L-selectride®) in THF and ethyl ether led to allylic alcohols with
moderate diastereoselectivity. The stereoselectivity of addition of bulky hydrides showed to be different from most examples in the
literature and was strongly influenced by substitution on the octalone ring.
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INTRODUCAO

Este artigo € dedicado a memoria da Prof*. Helena Maria Carva-
lho Ferraz, que foi inspiradora da linha de pesquisa de sintese de
sesquiterpenos em nosso laboratdrio, com o desenvolvimento da sin-
tese da corimbolona, iniciada na década de 80." A partir dos anos 90,
temos apresentado uma série de resultados de sintese,”® de anélise
espectroscépica’ e de estudos mecanisticos®® envolvendo a quimica
de sesquiterpenos, e todos eles, de certa maneira, foram influencia-
dos pelos trabalhos da Prof*. Ferraz. Em nosso trabalho na sintese de
sesquiterpenos eudesmanos oticamente ativos e seus derivados, re-
latamos anteriormente uma eficiente preparagio estereosseletiva das
octalonas 1 e 4. Nosso método de preparagdo do composto 4 mos-
tra-se até hoje como o mais eficiente relatado na literatura e tem
sido utilizado para a obteng@o de blocos de construcdo tteis na sin-
tese de muitos e variados produtos naturais, por nds* e por outros."”
Na seqiiéncia de nossos trabalhos sintéticos, temos a necessidade da
preparagao diastereocontrolada do dlcool alilico pseudoaxial 9b. Este
composto pode ser obtido pela redugio da 14-nor-a-ciperona (4) em
2 etapas, com inversio de configura¢do do dlcool. Temos contudo a
necessidade de um método de redugdo direta de 4 para 9b.

Nos dltimos 30 anos, tém sido muito estudados e relatados na
literatura métodos de redug@o estereocontrolada de cetonas ciclicas
e cetonas ciclicas o.,B-insaturadas. Hidretos pouco volumosos como
NaBH,, LiAlH, e derivados foram avaliados exaustivamente,'"'® bem
como metais alcalinos em solugdo.” Resultados experimentais en-
volvendo cicloexanonas e cicloexenonas substituidas como substratos
demonstraram que a direcdo preferencial do ataque ao anel (axial ou
equatorial) possui forte dependéncia tanto do volume do hidreto
atacante quanto do volume dos substituintes ao redor da carbonila.
Hidretos pouco volumosos, como NaBH, e LiAlH,, preferem quase
exclusivamente ataques axiais, gerando édlcoois pseudoequatoriais
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com diastereosseletividades variando de 72 a >96%.'>'® Os modelos
estereoquimicos mais aceitos para explicar esta preferéncia por um
ataque axial sao baseados em conceitos como o controle pela estabi-
lidade do produto, e em uma abordagem estérica, pelos efeitos dos
hidrogénios oi-carbonila axiais, que podem repelir e/ou desenvolver
efeito torsional quando de ataques equatoriais, e pelos efeitos
estéricos dos hidrogénios B-carbonila axiais (Figura 1). Estudos
computacionais'®® confirmaram que tanto efeitos eletronicos quan-
to torsionais estdo estreitamente relacionados a selecéo facial na re-
ducdo do sistema cicloexanona. A melhor orientaciio antiperiplanar
do nucledfilo com a ligacdo C-H adjacente em um ataque axial leva
a uma deslocalizagdo hiperconjugativa da ligagdo Co-H  para um
ataque axial e da ligagdo Co-CP para um ataque equatorial.”
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Figura 1. Redugdo de cicloexanonas. Aspectos estéricos e estereoeletronicos

Hidretos volumosos, como hidreto de diisobutilaluminio (DIBAL-
H), hidreto de tert-butoxialuminio,” n-butilboroidreto de litio” e tri-
sec-butilboroidretos de litio e potassio (L e K-selectride®, respectiva-
mente) t€m sido investigados na redugdo de cetonas mono e biciclicas
alquil-substituidas. O DIBAL-H € um dos reagentes mais versateis para
a preparacgdo de dlcoois alilicos a partir de enonas. Apesar dos altos
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rendimentos, as misturas de cicloexandis resultantes contém preponde-
rantemente, mas ndo exclusivamente, o isémero pseudo-equatorial *®
Os melhores resultados foram obtidos por Saito e colaboradores” na
reducdo de (4aS,85)-4,4a,5,6,7,8-hexaidro-4a,8-dimetil-2(3H)-
naftalenona ao a-dlcool correspondente com ed= 94%, empregando
DIBAL-H em uma mistura de THF-DME a baixas temperaturas. Mis-
turas epiméricas também foram obtidas pela redugio de 1-etilenodioxi-
5,5,9-trimetil-A*-6-decalona com tri-fert-butoxialuminioidreto de litio.*
Entretanto, trialquilboroidretos mais volumosos mostraram-se capazes
de se adicionar a enonas ciclicas e biciclicas gerando exclusivamente
reducdo 1,2 e, mais importante ainda, por um caminho estereoquimico
que fornece o dlcool axial, menos estdvel, como produto majoritario,
através de um ataque equatorial preferencial. A prevaléncia de ataques
equatoriais em cetonas ciclicas pode ser atingida tanto pelo aumento do
impedimento estérico causado pelos substituintes axiais localizados em
C3 e C5 como por aumento do tamanho do reagente hidreto.'*!® Entre
os agentes redutores extremamente volumosos, os tri-sec-butilboroidretos
como L-selectride® e K-selectride® normalmente produzem excelentes
resultados, em preferéncia direcional totalmente reversa, na qual o ata-
que equatorial é quase exclusivamente favorecido para todas as
cicloexanonas. Estes reagentes foram preparados pela reacdo de tri-sec-
butilborano com hidretos de litio*'* ou potéssio.** Os autores relata-
ram resultados referentes a sua reatividade, estereosseletividade e
aplicabilidade em sintese organica. O L-selectride® reduz cetonas ciclicas
como 2-metilcicloexanona, 4-fert-butilcicloexanona e 2-metilciclo-
pentanona aos alcoois axiais correspondentes, com diastereos-
seletividades superiores a 96%.%' Na redugdo de derivados de
cicloexanona com tri-sec-butilboroidretos, a estereosseletividade esta
bem esclarecida, tanto experimental'® como teoricamente.'s*

A redugdo de cicloexenonas com tri-sec-butilboroidretos ja tem
sido bastante estudada,’**" principalmente no que se refere a
regiosseletividadade. A seletividade das reducdes (1,2 versus 1,4)
pode ser modificada por fatores estéricos, evidenciados pelo
favorecimento da reducdo 1,2 a2 medida que um impedimento estérico
proximo do sitio de reagdo diminui.**¥ Assim como observado para
NaBH,, a adig@o de sais metdlicos, como MgBr, e Znl,, pode influ-
enciar a seletividade de L-selectride®, que também pode reagir via
um complexo intermedidrio quelado, favorecendo os produtos de
reducgdio equatorial® Mas apesar destes estudos sobre a reducio de
cicloexenonas com tri-sec-butilboroidretos ainda existe uma lacuna
nos dados de estereosseletividade, que ndo estdo completamente
elucidados e generalizados, e que sdo o objeto deste trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste artigo relatamos nossos resultados na reducdo das enonas
biciclicas 1-5, com L-selectride®. Paralelamente, redugdes com
LiAlH, foram realizadas, para efeitos de comparagdo. Como no
caso dos analogos saturados, esperava-se que o impedimento
estérico de um hidrogénio axial em C-1 levaria preferencialmente
ao ataque equatorial, que resultaria nos dlcoois alilicos pseudoaxiais
6b-10b (Esquema 1).

Como mostrado na Tabela 1, as reagdes com LiAlH, forneceram
os alcoois alilicos pseudoequatoriais 6a-10a correspondentes, com
boa diastereosseletividade (entradas 1-5), da mesma forma que com
DIBAL-H,” LinBuBH,,”” ou Li(OfBu),AlH.” Por outro lado, a redu-
¢éo com L-selectride® dos mesmos compostos produziu misturas
dos alcoois alilicos epiméricos 6-10 em diferentes propor¢des (en-
tradas 6-10). Esperava-se que os fatores estérico e estereoeletronico
competissem durante a aproximagdo do hidreto ao grupo carbonila,
na presenga de substituintes volumosos em posi¢des remotas, como
a isopropenila em C-7, agindo em conjunto com o grupo metila axial
na cabeca-de-ponte. O dtomo de hidrogénio axial em C-1 pode ter
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Esquema 1. Reagoes de redugdo dos compostos 1-5

um papel determinante na aproximacao do hidreto volumoso pelo
lado oposto aquele observado com hidretos pequenos. Se examinar-
mos o composto 3, na redugdo com LiAlH, (entrada 3), a preferén-
cia por um ataque axial é clara, em um controle estereoeletronico
evidente. Entretanto, observa-se na redugéo com L-selectride® (en-
trada 8) uma preferéncia crescente pela trajetéria equatorial do
hidreto, como esperado pelo controle estérico para este tipo de rea-
¢do, ainda que o ataque axial continue sendo majoritario. Este resul-
tado € o oposto do observado para a redugdo de cetonas saturadas,
que leva majoritariamente aos lcoois axiais. E importante citar que
nas descrigdes prévias da reducdo de 3 com L-selectride®, os dados
de ed néo foram fornecidos pelos autores,* que descreveram ape-
nas a regiosseletividade 1,2 (>95%), da mesma forma que o obser-
vado neste trabalho. Neste caso, a presenga de um hidrogénio com
orientacdo axial em C-1 parece ser importante. Contudo, a auséncia
de outro hidrogénio axial em C-5, como em uma cetona saturada,
conduz a um ataque axial ainda predominante.

Como pode ser visto nas entradas 6-10, em nenhum caso ob-
serva-se uma preferéncia por um ataque equatorial, como poderia
ser esperado, por analogia com cetonas saturadas. Ao contrdrio, a
preferéncia por ataque axial € verificada na maioria dos casos.

Tabela 1. Dados experimentais da redugio das enonas biciclicas 1-5

Entrada enona hidreto Seletividade Tempo de
(a:b) reacdo (h)

1 1 LiAIH . 9:1 A

2 2 LiAIH, 5:1 5°

3 3 LiAIH, 9:1 28

4 4 LiAIH, 9:1 22

5 5 LiAIH, 3.5:1 52

6 1 L -selectride® 1:1 20

7 2 L -selectride® 1:1 5¢

8 3 L -selectride® 5:1 20

9 4 L-selectride® 2:1 2b

10 5 L -selectride® 1:1 5°

a. Et,0, 0°C, 1,3 eq. LiAlH,; b. THF, -78 °C, 1,2 eq. L-selectride®

Para tentar compreender o decréscimo na propor¢do do ataque
axial na ordem 3>4>1 (entradas 8, 9 e 6, respectivamente), decidi-
mos calcular as geometrias destes substratos, para a determinacio
da posigao preferencial do grupo isopropenila em relagio a trajetd-
ria do nucleéfilo. Utilizando o programa Gaussian 98,* iniciou-se
por uma otimizagdo preliminar das geometrias com método semi-
empirico AM1, seguida pelo célculo ab initio RHF, com base 6-
311G(d,p) para obtencdo das estruturas finais. Pela andlise dos dados
da Tabela 2, verifica-se que para todos os compostos 1-5 a confor-
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macao mais estdvel para o ciclo B € a cadeira, com a isopropenila
em posicdo equatorial para a 14-nor-o-ciperona (4) e para a o-
ciperona (5) (entradas 4 e 5), o que era esperado. Calculamos vari-
os conformeros limitantes com rotagdo em torno da ligagdo C-7-
Cspz (C-11 isopropenila), mas as diferencas de energia nao foram
significativas (menores que KT).

A diferenca conformacional entre as geometrias cadeira e bar-
co pode ser estimada em cerca de 5 kcal/mol, como determinado
para a octalona 3 (entrada 3), onde o ciclo B néo possui substituintes.
Esta diferenca de energia aumenta no caso das octalonas cis 4 e 5,
pela tensdo 1,4-diaxial que existe no conférmero com a isopropenila
axial. Ja no caso das octalonas trans 14-nor-10-epi-o-ciperona (1)
e 10-epi-o-ciperona (2), onde os conformeros mais estdveis apre-
sentam o substituinte isopropenila em posi¢do axial, ao contrario
do que se poderia supor, a diferenca de energia entre os conférmeros
limitantes € menor, como mostrado nas entradas 1 e 2. Ha nestes
casos uma competicio entre a tensdo torsional desenvolvida em
uma conformagdo barco torcido e a tensdo 1,4-diaxial que se cria
com a adog¢do de uma conformag@o axial pela isopropenila quando
o ciclo B estd na conformacio cadeira. Este resultado foi anterior-
mente descrito por Huffman e colaboradores, utilizando técnicas
de dicroismo circular e RMN com inducdo de deslocamento por
lantanideo,” o que € confirmado por nossos célculos.” As estrutu-
ras mais estdveis para as octalonas 1-5 estdo disponiveis como
Material Suplementar, na Figura 1S, e suas respectivas energias
estdo descritas na Parte Experimental.

Tabela 2. Dados de diferenca de energia entre os confOrmeros
limitantes do ciclo B das octalonas 1-5

Entrada octalona  Conférmero  Conf6érmero AAH,
cadeira barco (kcal/mol)

1 1 lca 1ba 3,15

2 2 2ca 2ba 2,10

3 3 3ca 3ba 5,47

4 4 4ca 4ba 8,71

5 5 Sca Sba 7,94

“Diferenca de energia entre os conférmeros de menor energia em
cada caso (cadeira-barco)

Outra evidéncia da conformagao barco torcido para as octalonas
1 e 2 foi obtida pelos espectros de RMN "*C, como mostra a Tabela
3.2341 Os carbonos C-9 em 1 e 2 apresentam uma importante blin-
dagem em seus deslocamentos quimicos, se comparados com 0s
correspondentes valores para 4 e 5. Este efeito deriva de uma
interagdo y-gauche entre a isopropenila axial e C-9. Os angulos
diedros calculados para os conformeros 1ca e 2ca foram de cerca
de 75° entre o carbono central da isopropenila (C-11) e C-9, como
mostrado na Figura 1S (Material Suplementar), para os conférmeros
1ca e 2ca. Igualmente, C-7 e C-8 apresentam blindagens em seus
deslocamentos quimicos quando a isopropenila estd em conforma-
¢a0 axial, como também pode ser visto na Tabela 3, onde sdo mos-
trados igualmente os dados de deslocamentos quimicos de RMN
BC para os dlcoois epiméricos 9a e 9b, que como as octalonas 4 e
5 apresentam a isopropenila em posicio equatorial. Um dado inte-
ressante que pode ser extraido da Tabela 3 € uma curiosidade ob-
servada pela Prof®. Helena M. C. Ferraz, em comunicagdo pessoal.
A soma dos valores de deslocamento quimico dos carbonos sp? da
isopropenila (C-11 e C-12) € sempre cerca de 258 ppm, indepen-
dente da estereoquimica.

Ainda dentro do objetivo de confirmar esta posicdo axial para
a isopropenila, nés utilizamos técnicas avangadas de RMN 'H (J-
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Tabela 3. Dados de RMN "*C das octalonas e produtos de redugio

4 (ppm) Soma &

(ppm)
composto C-7 C-8 C-9 C-11 C-12 C-11 + Ref.

C-12
1 40,2 234 353 146,6 112,0 258,6 2
2 41,1 232 36,0 147,6 111,2 258,8 3,41
4 46,0 27,0 41,1 1484 109,2 257,6 2
5 46,0 27,0 42,0 149,1 109.4 258,5 341
9a 474 27,1 41,7 149,8 108,5 258,3 «a
9b 46,9 27,3 41,3 149,8 1085 2583 «a

“Dados deste trabalho

resolvido homonuclear - HOM2DJ), na medida em que nio € pos-
sivel uma andlise de primeira ordem dos sinais dos hidrogénios H-
2, H-7 e H-6, que absorvem todos em um multipleto ndo resolvido
entre 2,76 e 2,29 ppm a 200 MHz para o composto 1. Na Figura
2S, Material Suplementar, mostra-se o espectro de HOM2DJ para
esta secdo do espectro de RMN 'H, onde € possivel obter-se os
valores das constantes de acoplamento para estes 5 hidrogénios
(sumarizados na Tabela 4). A partir destes dados pode-se concluir
que o hidrogénio H-7 se apresenta em posi¢do equatorial, de sorte
que a isopropenila estd em posi¢do axial, andlise consistente com
uma conformacdo cadeira para o ciclo B.

Tabela 4. Dados das constantes de acoplamento para H-2, H-6 e
H-7, obtidas no espectro de RMN HOM2DJ para o composto 1

& (ppm) Constantes de acoplamento observadas (Hz) Atribui¢do

2,67 J=16,0=7,0=2 T T T H2,
2,56 J=10, /=7 oo H7
253 J=16.0=14.07=6 ) T H2,
2,51 J=17, =2 T H6,,
235 J=11.0=70"=2  J . .0 H6

gem® ¥ ax-eq’ ¥ alil ax

¢ Acoplamento em W com H-8 * ”Acoplamento alilico com H-4.

Conhecendo-se a estereoquimica dos substratos, pode-se entdo
fazer uma racionalizacdo dos resultados das reducdes com L-
selectride®, apresentados na Tabela 1. Observa-se que o0s
substituintes em C-4 e C-7 no anel das octalonas causam um efeito
importante tanto sobre a estereosseletividade quanto na reatividade
da adi¢do. Quando as octalonas sdo substituidas em C-4 (entradas
2, 5,7 e 10), as reacdes requerem mais tempo para se completar.
Tal resultado pode ser atribuido a um aumento no impedimento
estérico na regido da carbonila. Contudo, a quimiosseletividade da
reagdo ndo se altera, e observam-se exclusivamente os produtos de
adicdo 1,2. E interessante notar que a metila em C-4 causa uma
diminuigdo da estereosseletividade da redugdo com LiAlH, (entra-
das 2 e 5), que talvez seja devida a menor velocidade da reacio.

J4 a influéncia do grupo isopropenila em C-7 sobre o ataque do
hidreto € fortemente dependente da estereoquimica relativa deste
centro. Tal influéncia pode ser comprovada comparando-se a
diastereosseletividade da reducio por L-selectride® das enonas 1, 4
e 3 (entradas 6, 9 e 8, respectivamente), onde uma preferéncia cres-
cente pela trajetdria axial estd associada a um impedimento estérico
decrescente na face o, como pode ser visto na Figura 2.

Estes resultados mostram que a trajetdria da redugdo de enonas
com L-selectride® sofre um determinante controle estérico. A ausén-
cia de um hidrogénio axial em C-5 diminui dramaticamente a tendén-
cia por uma trajetdria equatorial, como ocorre com cetonas saturadas.
Mas a tendéncia normal por ataque axial, favorecido tanto estérica
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Nu
razdo ax/eq 1:1

razdo ax/eq 5:1 razéo ax/eq 2:1

Figura 2. Impedimento estérico para a redu¢do das enonas com hidretos

quanto estereoeletronicamente, sofre uma influéncia determinante da
presenca de substituintes mesmo em posi¢des remotas, como € 0 caso
das octalonas 1 e 4, que apresentam substituintes isopropenila em C-
7. A presenca da isopropenila em posi¢do axial, na octalona 1, deter-
minada tanto computacionalmente quanto por RMN, leva a uma di-
minuicdo ed de 71% (entrada 8) para zero (entrada 6) do ed para um
ataque axial. Mesmo uma isopropenila em posi¢do equatorial, como
na octalona 4, causa impedimento estérico suficiente para diminuir o
ed para 33% (entrada 9). Para os substratos substituidos em C-4, ob-
serva-se uma semelhanca de resultados entre a octalona 2 (entrada 7)
e a octalona 1 (entrada 6). Contudo, a octalona 5 apresenta um ed de
zero (entrada 10), ao contrdrio do ed de 33%, esperado, por analogia
com a enona 4, da mesma forma que ocorre para a redugdo com LiAlH,.

PARTE EXPERIMENTAL

Os compostos 1 e 2 foram preparados de forma enantiosseletiva,
de acordo com procedimento descrito.” O composto 3 foi adquiri-
do da Aldrich, e utilizado sem nenhuma purificacdo. Os compostos
4 e 5 foram preparados conforme metodologia descrita na literatu-
ra.’ Os reagentes LiAlH, e L-selectride® foram adquiridos da
Aldrich, e utilizados sem nenhuma purificagdo. Os solventes éter
etilico e THF foram secos sob sédio metdlico e destilados imedia-
tamente antes do uso.

Os dlcoois epiméricos 6-10 sdo insepardveis em cromatografia
em coluna e/ou cromatografia em camada delgada preparativa. As-
sim, para determinagdo das proporcdes relativas, as misturas obtidas
foram analisadas em CG e RMN 'H. O dlcool 9a foi preparado por
redugdo da octalona 4 com LiAIH, (conforme procedimento a se-
guir), em rendimento de 98% (ed= 80%). Com a metodologia de
Mitsonobu 9a foi convertido em 9b, como descrito a seguir.

Procedimento geral para reducdo com LiAlH,

A uma suspenséo de LiAIH, (13,02 mmol) em éter etilico seco
(40 mL), uma soluc¢do de enona (9,79 mmol) em éter etilico seco
(20 mL) foi adicionada a 0 °C. A mistura foi agitada por 2-5 h.
Ap6s o término da reagdo, dgua (1 mL) e solugdo NaOH 5% (1.5
mL) foram adicionadas. Apds agitagdo por uma noite, a mistura
foi filtrada e o solvente destilado sob pressdo reduzida em
evaporador rotatério, fornecendo uma mistura de dlcoois (rendi-
mento de 95-98%). A composicdo da mistura foi determinada por
CG e anilise de espectros de RMN.

9a. IV (KBr) v, cm™: 3300, 1640, 890. RMN-'H (200 MHz,
CDCl,) BH: 1,12 (3H, s); 1,28 (2H, m); 1,52 (6H, m); 1,75 (3H, s);
2,10 (4H, m); 4,22 (1H, m); 4,72 (2H, s); 5,34 (1H, s). RMN-5C
(50 MHz, CDCl,) 6.: 20,8 (C-13); 23,8 (C-14); 27,1 (C-8); 29,1
(C-2); 34,5 (C-10); 37,1 (C-1); 37,3 (C-6); 41,7 (C-9); 47,4 (C-7);
68,1 (C-3); 108,5 (C-12); 124,1 (C-4); 145,9 (C-5); 149,8 (C-11).

Preparacao do alcool 9b

Primeira etapa — inversdo de configuragdo
Em baldo monotubulado, colocaram-se 975 mg (4,73 mmol)

Quim. Nova

do édlcool 9a e 23 mL de benzeno e adicionaram-se 2,49 g (9,5
mmol) de Ph.P e 1,59 g (9,5 mmol) de 4cido p-nitrobenzdico. Res-
friou-se o sistema a 0 °C e adicionou-se, lentamente, uma solucéo
de 1,5 mL de DEAD em 4 mL de benzeno. Deixou-se reagir a t.a.
durante 20 h. Filtrou-se e o solvente foi destilado a pressdo reduzi-
da em evaporador rotatério. O produto foi purificado em coluna de
silica gel (eluente: hexano/acetato de etila a 1-3%), fornecendo 1.4
g do éster derivado de 9b em 83% de rendimento, cujos dados
espectroscépicos estdo descritos a seguir.

IV (filme): v cm™. 3080; 2940; 1700; 1640; 1600; 1540; 1360;
1280; 890; 750; 700. RMN 'H (200 MHz, CDCL,) §,;: 8,3-8,2 (m,
4CH anel aromatico); 5,59 (d, J= 4,8 Hz, 1H-3); 5,45 (m, 1H-4);
4,70 (s, 2H-12); 2,18-1,95 (m, 4H); 1,76 (s, 3H-13); 1,74-1,45 (m,
TH); 1,12 (s, 3H-15). RMN "C (50 MHz, CDCl,) §.: 20,8 (C-13);
22,9 (C-15); 25,0 (C-2); 27,3 (C-8); 34,6 (C-1); 34,7 (C-10); 37,4
(C-6); 41,4 (C-9); 46,7 (C-7); 69,9 (C-3); 108,7 (C-12); 117,3 (C-4);
123,4 (2CH m-NO,); 130,7 (2CH 0-NO,); 136,2 (C p- NO,); 149,5
(C-11); 151,3 (C-5); 164,5 (C=0).

Segunda etapa — hidrolise do éster derivado de 9b

A uma solugdo de 340 mg (1,04 mmol) do éster derivado de 9b
em 10 mL de MeOH e 3 mL de hexano foram adicionados 2,5 mL
de dgua e 0,80 g (5,7 mmol) de K,CO, A reagdo foi mantida a t. a.
por 3 h. Destilou-se o solvente a pressdo reduzida em evaporador
rotatério e extraiu-se a fase aquosa com acetato de etila (4x10 mL).
Os extratos organicos combinados foram lavados com 10 mL de
soluc@o saturada de NaCl e secos sobre MgSO, anidro. O solvente
foi novamente destilado a pressao reduzida, fornecendo 196,4 mg
do élcool 9b puro, em 80% de rendimento.

9b IV (KBr) v cm™: 3300, 1650, 900. RMN-'H (200 MHz,
CDCl,) 8,: 1,05 (3H, s); 1,51 (10H, m); 1,75 (3H, s); 2,15 (2H, m);
4,12 (1H, m); 4,70 (2H, s); 5,50 (1H, d, J 4,5Hz). RMN-"C (50
MHz, CDCL) &.: 20,8 (C-13); 23,0 (C-14); 27,3 (C-8); 28,0 (C-2);
34,1 (C-1); 34,7 (C-10); 37,5 (C-6); 41,3 (C-9); 46,9 (C-7); 64,8
(C-3); 108,5 (C-12); 122,0 (C-4); 148,1 (C-5); 149,8 (C-11).

Procedimento geral para reducdo com L-selectride®

A uma solugdo de enona (0,5 mmol) em THF seco (0,5 mL), L-
selectride® (0,6 mmol) foi adicionada lentamente a -78 °C. A solu-
¢do foi agitada por 2-8 h a temperatura ambiente. Apés o término da
rea¢do, uma solu¢io de NaOH 3 N (0,2 mL) foi adicionada e a solu-
¢do foi mantida em repouso por 30 min. A mistura foi extraida com
acetato de etila (2 x 10 mL) e destilada sob pressdo reduzida em
evaporador rotatdrio, fornecendo uma mistura de dlcoois (rendimento
95-98%). A composi¢ao da mistura foi determinada por CG e RMN.

O estudo tedrico das octalonas 1-5 foi realizado com o objetivo
de elucidar as propriedades estruturais dos conférmeros mais esta-
veis. As energias dos conférmeros estudados foram calculadas de
estruturas obtidas de uma otimizag¢do geométrica completa, sem
qualquer restricéio, partindo de estruturas otimizadas inicialmente
em nivel semi-empirico AM1. Todos os cédlculos foram realizados
em nivel Restricted Hartree-Fock (RHF) usando a base 6-311G(d,p)
com o programa Gaussian 98. As estruturas dos conférmeros mais
estaveis em cada caso estdo representadas na Figura 1S (Material
Suplementar). Foram calculados para cada composto varios
rotametros, e suas energias RHF estdo apresentadas a seguir. Con-
versdo: 1 hartree = 627,5095 kcal/mol.

E(RHF) (hartrees)

1ca: -616.790157160 e -616.786958059, 1ba: -616.783066710, -
616.784654713, -616.785132928 e -616.785132895. 2ca: -
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655.831226404 e -655.828432599. 2ba: -655.825791926, -
655.827321574, -655.827872655 e -655.827872649. 3ca: -
500.853370489. 3ba: -500.844660056. 4ca: -616.793379231, -
616.793408248, -616.794173421 e -616.794173412. 4ba: -
616.776030559, -616.780298576, -616.777129804 e -616.776030558.
Sca: -655.834567746, -655.834678346, -655.835469895 e -
655.835469889. Sba: -655.818309976, -655.822819103 e -
655.818305657,

CONCLUSOES

Inicialmente, através de célculos computacionais e de técnicas
espectroscdpicas, como RMN HOM2DJ e "*C, determinou-se que
as octalonas da série 10-epi-ciperona 1 e 2 apresentam o ciclo B na
conformacdo cadeira e, conseqiientemente, o substituinte
isopropenila em C-7 na posicdo axial, confirmando resultados pré-
vios da literatura.*!

Observou-se que, contrariamente ao que ocorre com
cicloexanonas biciclicas saturadas, as enonas biciclicas ndo sofrem
ataques equatoriais preferencialmente. Em quase todos os casos
estudados foi formado majoritariamente o dlcool alilico equatori-
al. O ed mostrou-se altamente dependente de fatores estéricos,
mesmo o causado por substituintes em posi¢cdes remotas, como a
isopropenila em C-7.

Finalmente, observou-se que a substitui¢do na dupla ligacdo
conjugada em C-4 leva a uma diminuic¢do da velocidade da reacdo
de adi¢do de hidreto na carbonila. Com L-selectride® nesses casos
forma-se uma mistura equimolecular dos dlcoois epiméricos e com
LiAIH, ocorre uma diminui¢do importante do ed.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Estdo disponiveis como Material Suplementar, em http://
quimicanova.sbq.org.br, em arquivo PDF, com acesso livre e gra-
tuito, as estruturas de menor energia calculadas para os compostos
1-5, na Figura 18S. Igualmente, estd disponivel a Figura 2S - espec-
tro de RMN HOM2DJ do composto 1.
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Figura 18. Estruturas de menor energia calculadas para os compostos 1-5. Conférmero cadeira para o ciclo B — ca; barco torcido — ba
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Figura 28. Espectro de RMN HOM2DJ do composto 1



