EL REARREGLO DIENONA-FENOL EN LA SERIE DEL
COLIESTEROL #

J. Romo, Carl Djerassi ¥ G. Roscnkran:

Publicacion conjunta del Instituto de Quimica de la Universidad Narional Autdnoma
de Mexico y de lo~ Laboratorios de Investizacion de Svntex, 3. A,

Sobre la base de experimento: modelo llevados a cabo en la
serie del uaflaleno, Woodward v Singh (1) han demostrado
claramenle que el rearreglo por catdliziz dvida de 1,1-dien-3-
onaz esteroidales (estudiade primeramente por Inhoffen y sus
colaboradores) (2) lleva a la formacion de productos de cons-
titucion desconocida v no a la de los I-metil fenoles como se
habia supuesto anteriormente.

in una publicacion anterior (3}, se demosuré que los au-
ténticos 1-metil-3-hidroxi esteroles (I1) pueden zer obtenidos
por el rearreglo dienona-fenol de una 1, 4, 6-trien-3-ona segui-
do de la hidrogenacion del 6-dehidro-1-metil fenol resuliante
(V). Nuestro estudio inicial estaba limitado a la serie del
androstano (IV,R=0,0H) v dio como resultado la primera sin-
tesis de 1-metil estrona y I-metil estradiol (II,LR=0,0H:R==H)
auténticos que tienen una actividad estrogénica potente.

Puesto que Inhoffen (2) habia descrito la sintesis de un
“esterinfenol” por rearreglo dienona-fenol de 1.4-colestadien-
3-ona (I,R=CH,:) al cual le habia asignado la estructura II
{R==CsH,;) que ahora se sabe es incorrecta (1,3), se conside-
r6 necesario preparar el auténtico derivado aromatico del coles-

* Traducido del Journal of Organic Chemistry 15, 836 (1930) con permizo de
los editores



18 BoreTix peEL INsTITUTO DE QUiMICA

terol por el procedimiento que ya habia demostrado ser eficaz
en nuestros trabajos con la serie del androstano (3).

La 1,4,6-colestatrien-3-ona (VI,R=CH,;), maierial inicial
requerido, se obtuvo previamente (4) en forma de cristales con
p. {. 82.83°, maximos en el ultravioleta a 244, 256 v 300 ms,
por dibromacion de ' colesten-3-ona vy debromhidracion. Mart-
ens (3) ha intentado la preparacion de esta substancia por bro-
macion de Wohl-Ziegler de 1, 4-colestadicn-3-ona (I, R=C;H,;)
v subsiguiente tratamiento con colidina del 6-bromo derivado 1II;
sin embargo, la trienona 1V fué obtenida solamente como un
aceite y fué caracterizada por medio de una semicarbazona impu-
ra. La repeticion de esta secuencia de reacciones en nuestro la-
boratorie dio ¢l 6-bromo compuesto 111, idéntico al desecrito por
Martens (3) y la debromhidracidn dio facilmente como vesultado
la 1.4,6-colestatiien-3-ona (1V,R=C.H;.) eristalina, idéntica en
todos respectoz a la preparada por el otro procedimiento (4).
I\l rearregle dienona-fenol de esta trienona produjo un acetato
fendlico (Vb), p. f. 114,7 [«]*'p —99.6°, el cual por :aponifi-
cacién condujo al 6-dehidro-1-metil fenol libre (Va), p. f. 146°.
[«]*Dp -—131°, maximos en el uliravioleta (fig. 1) a 228, 266 y
304 m#u, y por metilacion dio el correspondiente éter metilico Ve.
De esta manera, el fenol V mostrd la rotacian negativa lipica de
los 6-dehidrofenoles (6) y el caracteristico espectro de absor-
cion en el ultravioleta de un fenol con una doble ligadura
adicional en la posicién meta (3,4,7). Por hidrogenacién cata-
litica del acetato Vb y posterior saponificacién se obtuve el 1-
metil-3-hidroxi-19-nor-1, ,3, 5 colestratieno (Ila) con p. f. 128°,
[¢]*p +135° y un espectro fenélico caracteristico mostrado en
la figura 1. Como se ha observade ya en varios casos (3,4) la
hidrogenacién de la doble ligadura 6,7 da como resultado un
gran aumento en la rotacién y un desplazamiento batecrémico
del principal méximo en el ultravioleta (268 me) con un abati-
miento concomitante del coeficiente de extincién. Las propieda-
des de este 1-metil fenol (II,R==C.H;;) resultaron ser completa.
mente diferentes de las del Hamado “esterinfenol”, al cual se le
habia asignado previamente (2) la constitucién Il y que tiene
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p. f. 145-146° (2,8), [«]*p +4161° (8). El “esterifenol” de

Inhoffen debe ser clasificado, por lo tanto, entre los “x-me-
tilheterofenoles” (fig. 3).

La dehidrogenacién del 6-dehidro acetato Vb, con biéxido de
selenio en solucién de acido acético, dio el andlogo naftalénico,
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Fig. 1.—Espectros de absorcién en el ultravicicta ten :olucion de etanol al 95%:
—Va; ———Ila; .......... Vla.

1-metil-3-hidroxi-19-nor-1,3,5,6,8-colestapentaeno (VIa), el cual
se descompuso rapidamente al ser expuesto a la luz y al aire.
Aparte del tetradehidroneoergosterol (9), el VIa parece ser el
{inico esterol naftalénico (cadena lateral de hidrocarburo) cono-

cido. En contraste con los correspondientes derivados del andros-
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tano (ILV,VI.R==0,0H), los fenoles de la serie del colesterol
que se han descrito aqui, son muy ligeramente solubles en ilcali
y no dan color con solucién alcohélica de cloruro férrico.

PARTE EXPERIMENTAL

O-bromo-1.4-colestadicn-3-ona (111).—Una mezcla de 3.0 g.
de 1l,4-colestadien-3-ona (LLR==CiH,;), 1.41 g. de N-bromosuc-
cinimida, 0.1 g. de peroxido de benzoilo v 80 ce. de tetracloruro
de carbono fué reflujada en presencia de una luz mtenza (lim
para photofloud) hasta que toda la succinimida se elevi a la su-
perficie de la solucion (aprox. 40 minutos). Después de filtrar
v evaporar al vacio, el residuo fué criztalizado de éter-metanol,
obteniéndose 2.2 g (61%) del 6-hromo derivado 111, {.a mues-
tra anziitica fu¢ obtenida por recristalizacion en éler-metanol en
forma de agujas incoloras, p. f. 142-1.H7, [«]™p +30.6, ma-
ximo en el ultravioleta a 250 my (log. < 4.2%) i, (3): rendi-
miento 17%, p. {. 1441457, maximo en el ultravioleia a 218
mx.

Andl. cale. para C;H.,BrO: €, 70.55: H, 8.55.
Encontrado: C, 70.62: H, 8.79.

1,4.6-colestairien-3-ona (IV,R=C.H,;). La debromhidracion
fué lograda reflujando 0.7 g. de ¢l 6-bromo derivado 111 con
3 cc. de colidina durante 15 min., lo cual dio como resultado la
formacion de 95% de la cantidad tedrica de bromhidrato de
colidina. Trabajando en la manera usual ze obtuvieron 300 mg.

* Todos los puntos de fusion estdn corregidos v fueron determinados en el blo-
que de Kofler. Las rotaciones se hicieron con 60-100 mg. de substancia en 10 cc,
de cloroformo en un tubo de 2 dm.. v todos los espectros se tomaron en solucidn
de etanol de 95%.

Ectamos agradecidos a las sefioritas Amparo Barba, Ann Rechmann v Francisca
Revaque de nuestro departamento microanalitico, v a Mr. Joseph F. Alicino, Me-
tuchen, New Jersey, por los microanilisix. La alimina usada en todos los croma-
togramas fué obtenida de la Aluminum Company of Americz, =zrado F.20. meno:
30 mallas.
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(52%) de colestatrienona con p. f. 75-78°. Después de varias
recristalizaciones, el punto de fusién se elevé a 80-81°, v no su-
frio depretién en mezcla con otro cspécimen (4) : maximos en el
ultravioleta a 224 (log. £ 4.09). 236 (log. ¢ 103) v 300 m« (log.
£4.09). Este procedimiento aporta pruebas inequivocas de la
estructura de la trienona [V; pero el otro método (4) es prefen-
ble para trabajar en grande escala.

f TB 104
1 brd
X . R=CeHir ¥ o. A= Cghpy Ta, R*H
R:= M RY H . R= NGO
bR= Gty by R= CHiq
R'2CeH4CO R=CHXO
¢, Rz GgHyp z, R= CgHpy
R 3,5(NOCeHCO R CH,

Rearreglo dicnona-fenol de la 1,4.6-colestatrien-3-ona. Una so-
Iucién de 5 g. de la citada trienona IV (se pudo usar material
crudo de p. f. 70-80°) y 1.5 g. de acido p-toluensulfénico en
200 cc. de anhidrido acético fué calenlada en bafio de vapor du-
rante 4 horas y después se vertié en agua. Después de 20 minutos,
el producto fué extraido con éter, lavado hasta la eliminacién del
acido y evaporado a sequedad. El residuo fué purificado filtran-
do su solucién en hexano a través de una columna de alimina
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(50 g.) y recristalizando de éter-hexano; rendimiento: 4.5 g.
(81%) p. f. 105-107°. La muestra analitica del I-metil-3-aceto::i-
19-nor-1,3,5,6-colestatetraeno (Vb) tuvo p.f. 112.114°, [«]*D
—99.6°, méaximos en el utravioleta a 224 (log. € 4.42) y 266 mx
(log. ¢ 3.94). '

Andl. cale. para CpoH,,0.: C, 82.41; H, 10.01.
Encontrado: C, 82.68; H, 9091.

El fenol libre (Va) se obtuvo por, saponificacién del acela-
to, hirviendo con alcali al 1% en metanol y recristalizando varias
veces de hexano. P, f 144-146°, [«]*p-131°, espectro en el ul-
travioleta (Fig. 1.)

Andl.calc.para C,,H,,0: C,85.20; H,10.59.
Encontrado: C,85.33; H,10.22,

El éter metilico Ve, fué preparado de la manera usual ()
con sulfato de metilo, obteniéndose en forma de prismas inco-
loros po rcristalizacién de éter-metanol, p.f. 64-65°, [«]"p
—115.3°.

Andl.cale.para CyH,,0: C,85.21; H,10.72.
Encontrado: C,85.01; H,10.92.

1-metil-3-hidroxi-19-nor-1,3,5-colestatrieno (Ila). 1.5 g. cel
acetato de 6-dehidro Vb fué hidrogenado en 100 cc. de acetato
de etilo con 150 mg. de catalizador de paladio en sulfato de bario
(American Platinum Works, Newark, N. J.), a temperatura am-
biente y presién atmosférica. El producto oleoso resultante fué
saponificado con solucién al 2% de hidréxido de potasio en me-
tanol. El fenol Ila fué purificado pasandolo a través de una
columna corta de aliimina y cristalizdndolo de pentano; rendi-
miento 900 mm. p.f. 126.5-128°, [«]*p +135.6°, espectro en el
ultravioleta (fig. 1). El llamado “esterinfenol”, al cual se ha-
bia asignado previamente esta estructura, funde a 145-145°

(2,8), [«]*p +161° (8).

Andl.calc.para C;H:,0: C,84.75; H,11.06.
Encontrado: C,84.70; H,11.27.
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El 3,5-dinitrobenzoato [lc mostré p.[. 1053-107°, [«]*p+
98.9°, después de recristalizarlo de metanol-acetato de etilo,
mientras que el corespondiente derivado del “esterinfenol” de In-

hoffen funde a 179-180° (2).

Andl.cale.para C;H,N.O,;: C,70.80; H,7.69.
Encontrado: C,71.08; H,7.94.

El benzoato [Ib, preparado con cloruro de benzoilo y piri-
dina, cristalizé de acctona-metanol en forma de agujas, p.f.

136.138°, [«]*p —117°.

.‘fll(ﬂ.cal(:.para Cg;l'l..;o-_': C,83-8(): !.159-52-
Encontrado: C.83.90: H,9.66.

I-metil-3-hidroxi-19-nor-1.3.5.6.8-colestapentaeno (1¥Va). Des-
pués de reflujar durante 30 minutos una zolucién de 1.5 g. del
acetato Vb en 50 cc. de dcido acético glacial con 0.25 g. de dié-
xido de selenio recientemente sublimado, se agrego agua y el
producto =c extrajo con éter, se lavo con solucién de carbonato
de sodio y se evaporé. El residuo (1.3 g.) fué saponificado hir-
viéndolo durante 30 minutos con una solucion al 1% de hidré-
xido de potasio en melanol, dando 0.9 g. de un aceite que, cro-
matografiado sobre 20 g. de alimina, produjo 0.7 g. de un
aceite amarillento. El tratamiento con una solucién saturada de
acido picrico en etanol, dié 0.6 g. de un picrato rojo, p.f. 148-
149°: 300 mg. del picrato fueron descompuestos per particion
entre éter y una solucion de hidréxido de amonio y el fenol re-
generado en esta forma fué cristalizado de pentano, dando cris-
tales amarillo palido del fenol VIa (0.3 g.) con p.f. 154-155°,-
[«]*p +47.7°. La sustancia lomé rapidamente color café al ser
expuesta a la luz y al aire. Su espectro de absorcién en el ultra-
violelta se da en la fig. 1 v aunque demuestra claramente la pre-
sencia del nicleo del naftol se diferencia algo de la 1-metilequi-
lenina (3), posiblemente debido a la inestabilidad de la sustancia.

Andl.cale.para C.;H..0: (,85.65: H,10.11
Encontrado: C.85.34: H, 9.96
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El p-nitrobenzoato VIb fué preparado calentando 100 mg.
del fenol (Vla) antes citado, durante 15 minutos con 2cc. de
piridina y 500 mg. de cloruro de p-nitrobenzoilo recientemer.te
preparado. Después de recristalizar de cloroformo-metanol, se
obtuvo en forma de agujas amarillentas con p.f. 146-148°, [«]*°p

+38.7°.

Andl.calc.para Cq,H,;NO,: C,77.38; H,7.83.
Encontrado: C,77.49; H,8.03.

RESUMEN

La 1,4,6-colestatrien-3-ona (1V), preparada por dos métodos
independientes, fué sujetada al rearreglo dienona-fenol para dar
un l-metil-6-dehidrofenol (V), que por hidrogenacién produjo
el auténtico 1-metil-3-hidroxi-1,3,5-trieno (11) de la serie del co-
lesterol. Se encontré que este producto es diferente del “esterin-
fenol”de Inhoffen obtenido por rearreglo dienona-fenol de la
1,4-colestadien-3-ona (I) y en esta forma se obtuvieron mas prue-
bas de que el rearreglo dienona-fenol en la serie de los esterolzs
procede de una manera diferente en presencia de una doble liga-
dura conjugada adicional. La dehidrogenacién del 6-dehidro de-
rivado Vb con bidxido de selenio condujo al primer anilogo naf-
talénico descrito en la serie del colesterol.
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