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ABSTRACT

The acid cyclization of 1-f-phenylethyl-2-methylcy-
clohexanol has been carried out and the cyclization prod-
ucts have been analysed by high resolution gas chromato-
graphy-mass spectrometry. The number of cyclization
products changed with the conditions used in the cycli-
zation step —only three when sulfuric acid was used
and six with polyphosphoric acid.

The cis, trans and spiro isomers of the 4a-methyl 1,2,3 4,
42,9,10,10a octahydrophenanthrene (I) could be detected
in the products of both reactions. .

The sulfuric acid cyclization products have been oxi-
dized with chromic anhydride, and the oxidation products
submitted to a reaction with hydroxylamine. Therefore,
the 9-oximine derivative of I has been isolated and char-
acterized as the cis isomer which can be used as a model
for further studies in '*C NMR spectroscopy of the octa-
hydrophenanthrene derivatives.
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Sistemas derivados do 1,2,34,4a9,10,10a-octaidrofe-
nantreno sfo comuns na natureza, sendo parte, por exem-
plo de esqueletos motfinicos e diterpénicos (podocarpanos,
cleistantanos etc.). Diversos métodos de sintese desses de-
rivados tem sido descritos na literatura, sendo utilizados
como métodos de preparagdo principais a anelagdo de
Robinson'™?, a ciclizagdo 4icida de 1-B-feniletilciclohexa-
nois®~* ¢ a reduco de Birch do fenantreno>4.

Os isdmeros cis e frans do 4a-metil-1,2344a9,10,
10a-octaidrofenantreno (I) foram sintetizados por Bames
e Beachem'® que, usando o método de Backman e Kush-
ner'® | os caracterizaram estereoquimicamente. Os espectros
de RMN'H destas substancias foram descritos inicialmen-
te por Wenkert er al'®, e discutidos por McChesney e
colaboradores™.

Na rota originalmente utilizada por Bames e Beachem'?,
o 1-B-feniletil-2-metilciclohexanol (II) foi submetido a
ciclizacdo, em meio de acido sulfiirico, para fornecer uma
mistura de produtos, a qual foi submetida a oxidagdo com
anidrido cromico e, a seguir, com hidroxilamina, para for-
necer os derivados 9-oximino (III), que foram separados
por cristalizacdo fracionada (ESQUEMA I). Entretanto,
tal ciclizagdo poderia levar a isomeros do tipo espiro e a
outros protudos.
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* Trabalho apresentado no XVI Congresso Latino Americano de Qﬁn’mica, Rio de Janeiro — Outubro de 1984.
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Como parte de nosso trabalho na sintese de octaidro-
fenantrenos decidimos reinvestigar tal ciclizagdo, verifican-
do o efeito das condigSes de reagdo na composi¢do dos pro-
dutos. Além disto, necessitamos, para prop6sitos de poste-
rior comparagdo, do espectro de RMN C destes derivados.

Assim, o 1-B-feniletil-2-metilciclohexanol (II) foi sinte-
tizado e caracterizado como possuindo estereoquimica
cis (hidroxila e substituinte em C-2)*7. O 4lcool II foi sub-
metido a ciclizagdo, tanto em dcido sulfiirico a 00C, como
em icido polifosférico a 900C, (ESQUEMA 1II), sendo os
produtos das reagGes analisados por cromatografia com
fase gasosa de alta resolugdo acoplada a espectrometria de
massas'®'®, segundo a metodologia por nos empregada
anteriormente?®.
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A ciclizagdo em 4icido sulfiirico forneceu uma mistu-
ra de produtos, dos quais os quatro mais abundantes no
cromatograma de fons totais (Figura I) tiveram seus es-
pectros analisados. O peso molecular e a fragmentagdo
proposta para os produtos correspondentes aos picos com
tempo de retengio de 21,0 min, 21,5 min e 224 min
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indicam que estes produtos sdo os isdmeros espiro, cis
e trans do octaidrofenantreno I, enquanto que o pico
com tempo de reten¢do de 23,5 min corresponde ao 14-
difenilbutano, produto da dimerizagdo do reagente de
Grignard utilizado na obteng¢fo do élcool IL

A ciclizagdio em 4icido polifosforico forneceu uma
mistura, em que seis produtos mais abundantes puderam
ser observados no cromatograma de fons totais (Figura
II). Cabendo-se ressaltar que ‘os produtos com tempos
de retengdo de 21,5 min e 22,4 min apresentaram espec-
tros de massas idénticos adqueles observados rios produ-
tos da reagdo anterior com mesmo tempo de retengdo.
Desta forma o emprego de 4cido polifosférico neste tipo
de ciclizagdo deve ser evitado, sendo melhor a utilizagdo
de 4cido sulfiirico.
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A mistura dos produtos da ciclizagdo com 4cido sulfii-
rico foi oxidada com anidrido crémico, em acido acético,
e os produtos de oxidagdo submetidos a reagfo com hi-
droxilamina, de acordo com o método de Bames e Bea-
chem'? (ESQUEMA I). A mistura resultante foi submeti-
da a cromatografia de coluna, recheada com alumina
basica, tendo sido isolada uma substancia cristalina com
p. f. idéntico ao descrito por Barnes e Beachem'?, para
o cis 9-oximino4a-metil-1,2 3 4 4a,9,10,10a-octaidrofenan-
treno (I1Ia). :

O espectro de RMN'H do octaidrofenantreno Illa
apresenta um sinal simples (singleto) em 1,51 ppm, cor-
respondente a metila em C-4a. O deslocamento quimi-
co da metila em C4a descritos para o octaidrofenantre-
no Ia (fun¢fo A/B cis) é de 1,23 ppm'*!®, tendo sido
sugerida para este hidrocarboneto uma comparagdo inter-
medidria entre IVa e IVb, ou uma mistura em equilibrio
destas duas conformagGes’®.

O deslocamento quimico da metila C-4a € fortemente
dependente da presenga de um substituinte em C-9%,
conforme pode ser verificado pela introdugifo de uma
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carbonila em C-9, na série A/B cis, a qual leva a um gran-
de efeito de desblindagem na metila angular (estruturas,
V, Ve VII, da série isopodocarpénica)®.

O deslocamento quimico da metila em C<4a, na série
A/B rrans, com uma carbonila em C-9 ¢ na faixa de 1,22
a 1,26 ppm, também com efeito de desblindagem'®, porém
em campo mais alto se comparado com a série A/B cis.

Assim o deslocamento quimico da metila em C<4a,
em RMN'H, do derivado 9-oximiso HIa, é justificada
pela fungdo de anel A/B cis, e presenga da oxima em C-9.

O espectro de RMN *C do derivado 9-oximino, mos-
tra um sinal em 20,65 ppm (q) que corresponde a metila
em C-4a. Nos derivados cleistantanicos VIII e IX, fungdo
A/B trans, o deslocamento qufmico da metila em C4a
é de 25,0 e de 245 ppm, respectivamente??, enquanto
que o deslocamento quimico de C-4a é de 37,8 e de 37,9
ppm, também respectivamente, o que demonstra que em
RMN!3C, na série A/B trans, o efeito da introdugdo de uma
carbonila em C-9, quase nfo leva a alteragSes no desloca-
mento quimico de C4a, e da metila a ele ligada, o que pos-
sivelmente ocorre na série A/B cis.

Para o 5 a-androstano (A/B cis) o deslocamento quimi-
co de C-19 é de 24,1 ppm, enquanto que para o 5 f-(A/B
trans) é de 12,0 ppm. Para o 5 S-colestano (A/B trans)
o deslocamento quimico de C-19 é de 12,5, enquanto
que para o 5 a-colestano (coprostano, A/B cis) é de 24,42,

Assim, esperar-seia na série A/B cis dos octaidrofenan-
trenos, um deslocamento quimico da metila em C-4a em
campo mais baixo que na série A/B frans, sendo, obvia-
mente, este sinal também fungdo da presenga de substituin-
tes em C-1. Desta forma, o sinal encontrado para a metila
ligada a C-4a, no derivado 9-oximino IIla, de 20,65 ppm
é também justificada pela estereoquimica A/B cis®*.
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