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Se ha reportado recientemente (1,2) que las 1,4,6-trien-3-
onas esteroidales (I) sufren el rearreglo dienona-fenol para dar
los 1-metil-3-hidroxi fenoles (II) y una prueba inequivoca del
curso de este rearreglo fué encontrada por medio de experimen-
tos en la serie del naftaleno (3). Los productos del rearreglo
dienona-fenol de 1,4-dien-3-onas esteroidales (III), a los que
inicialmente Inhoffen (4) asigné la estructura de 1-metil-3-hi-

* (Tomado de parte de una tesis que sera presentada por José Herrin a la
Escuela de Graduados de la U.N.A.M., como requisito parcial para obtener el
grado en Doctor en Ciencias). Traducido del J. Org. Chem., 16, 899 (1951), Junio,
1951, con permiso de los editores. Presentado en el Congreso Cientifico Mexicana.
llevado a cabo en la ciudad de México en septiembre de 1951.
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droxi, han sido llamados después “x-metil-heterofenoles” (1,2),
ya que no se conoce su constitucién con seguridad. Teniendo
como base los estudios modelo de Woodward y Singh en la serie
del naftaleno (5), parece probable que posean la estructura
1-metil-4-hidroxi (IV) o la l-hidroxi-4-metil (V). En relacién
con ciertos experimentos de degradacién de los “x-metil hetero-
fenoles” que el docior André Dreiding esta efectuando actual-
mente en el Detroit Institute for Cancer Research, se necesitd,
con objeto de hacer comparaciones, una muestra auténtica del
1-etil-2,5,dimetil-8-metoxifenantreno (XIII). La presente publica-
cién trata de una sintesis inequivoca de este derivado del fenan-
treno anteriormente desconocido. Es conveniente mencionar ahora
que el 1-etil-2,x-dimetil-y-metoxifenantreno obtenido por el doctor
Dreiding no es idéntco a nuestra sustancia, excluyendo de esta
manera la estructura IV para los “x-metil-heterofenoles”.
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El 4cido B-(2-Metoxi-5-metilbenzoil) propiénico (VI) (6),
obtenido por succinoilacién por el método de Friedel-Crafts del
éter p-cresil metilico, fué reducido por el procedimiento de Clem-
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mensen (7) al correspondiente derivado del acido butirico (VII)
y después ciclizado por el método Johnson-Glenn (8) (Friedel-
Crafts inverso) a la 3,4-dihidro-5-metoxi-8-metil-1(2H)-naftale-
nona (VIII). Woodward y Singh (5) obtuvieron esta cetona en
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Fig 1. Espectro de absorcion en el uliravioleta (en 95% de
etanol} del l-etil-2.5,dimetil-8-metoxi-lenantreno  (XI111).

forma de un aceite que fué caracterizado por medio de una di-
nitrofenilhidrazona, m.p. 217° y por conversién al 4-metil-5,6,7,
8-tetrahidro-1-naftol por reduccién de Clemmensen y desmetila-
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cién. En nuestros experimentos, la tetralona VIII * purificada
mostré un p.f. 37°, dinitrofenilhidrazona, p.f. 224°, la semi.
carbazona, p.f. 237°; igualmente di6 el 4-metil-5,6,7,8-tetrahi.
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* Después de entregar este estudio para su publicacién, tuvimos conocimiento
de un articulo (Cacner, Lipman y Whyte, Chemistry and Industry, 1950, 237) en
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dro-1-naftol mediante reduccién y desmetilacién. Por otra parte,
Buu-Hoi y sus colaboradores (9) reportaron un p.f. de 108’
para esta cetona y un p.f. de 200° para su semicarbazona (no
dieron anAlisis), Parece muy probable que su producto tiene una
constitucién diferente (ghidroxi derivado libre?) y esto a su vez
pone en duda la estructura de sus correspondientes benzocarba-
zoles.

Una condensacién de Reformatsky seguida por dehidrata-
cién, dehidrogenacién y saponificacién (10) produjo el 4cido
5-metoxi-8-metil-1-naftalenacético (IX) cristalino, el cual a su vez
condujo al alcohol cristalino (X) por medio de una reduccién
con hidruro de aluminio y litio. La conversién de este dltimo
al 4cido a-metil-y-(5-metoxi-8-metil-1-naftil) butirico, fué efec-
tuada segin el procedimiento descrito por Wilds et. al (11) para
la sintesis de ciertos derivados del acido butirico similares, mien-
tras que la ciclizacién a 1-ceto-2,5-dimetil-8-metoxi-1,2,3,4-tetra-
hidrofenantreno (XII) fué llevada a cabo con cloruro estinico
(12).Por tratamiento con bromuro de etil magnesio seguido de
dehidrogenacién (13), se obtuvo el deseado 1-etil-2,5-dimetil-8-
metoxifenantreno (XIII), p.f. 74°, caracterizado ademas por su
complejo con trinitrobenceno y con 2,4,7-trinitrofluorenona (14).
El espectro de absorcién ultravioleta del derivado del fenantreno
XIII se muestra en la fig. 1.

PARTE EXPERIMENTAL *

Acido v-(2-metoxi-5-metilenfenil ) butirico (VII).

La reduccién de Clemmensen de 359 g. de 4cido-A-(2-metoxi-

el que se dan constantes para la tetralona VIII que estin de acuerdo con lus valo-
res encontrados en este laboratorio.

*Los puntos de fusién no ecstin corregidos. Estamos agradecidos a la =efiorita
Amparo Barba del Departamento Microanalitico de Syntex por los anilisis.
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5-metil-benzoil) propiénico (VI) (6), preparado con rendimien-
to de 83% por succinoilacién durante tres dias de éter p-cresilme.
tilico en solucién de nitrobenceno a 0°, fué llevada a cabo
cxactamente como la descrita por Martin (7) para el acido-B-(p-
anisoil) propiénico incluyendo la remetilacién con sulfato de
dimetilo, y produjo 295 g. de é4cido butirico (VII) con p.[. 63-
66°, suficientemente puro para el siguiente paso; lit., (6), p.f.

66°.
3,4-Dikidro-5-metoxi-8metil-1 (2H) naftalenona (VIII).

El cloruro de 4cido fué preparado agregando en porciones
315 g. del 4cido butirico (VII) anterior a 346 g. de pentacloruro.
de fésforo, calentando la mezcla suavemente ,agitindola al mis-
mo tiempo y después permitiendo que se completara ls reaccion
exotérmica. Cuando ya no se desprendié mas 4cido clorhidrico,
se agregaron 300 cc. de benceno seco y la mezcla se destils a 60°
bajo presién reducida. Se repitié este tratamiento dos veces y
el cloruro de 4cido residual fué disuelto en 700 cc. de ben-
ceno scco, libre de tiofeno y agregado a gotas en un periodo
de cuarenta minutos a una suspensién vigorosamente agitada de
242 g. de cloruro de aluminio anhidro en 2.9 1. de benceno. La
temperatura de la mezcla se mantuvo abajo de 10°, y después
de agregar 200 cc. adicionales de benceno, la mezcla fué agitada
durante cuatro horas, permitiendo que la temperatura se elevase
gradualmente hasta 25°. Al final de la reaccién se agregaron,
agitando, 250 cc. de éter y 400 cc. de 4cido clorhidrico helado
(1:1). La capa organica fué separada, lavada bien con 4cido, con
solucién al 5% de hidréxido de potasio y con agua; se secd sobre
sulfato de sodio y se evaporé. Una destilacién del residuo a 0.15
mm. produjo 192g. (67%) de un aceite ligeramente amari-
lento que hirvis a 109-115°. Se redestilé una muestra para
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anélisis, p. e. 112-114° a 0.4 mm.; al enfriarse, el aceite crista-
lizd, p.f. 35-37°.

Andl. Cale. para C;2Hy,0.: C, 75.76; H, 7.41
Encontrado: C, 75.63; H, 7.78

La 2,4-dinitrofenilhidrazona roja mostré p.f. 222-224° [p.f.
reportado (5) 215-217°], pero en vista de la discrepancia con
los resultados de Buu-Hoi (9), se prepararon dos derivados adi-
cicnales. La oxime mostrd p.f. 141.142°,

An(il. CalC. C12H15N02: C, 70.23; H, 7.35
Encontrado: C,69.81; H, 7.45

Y la semicarbazona mostré p.f. 235-237°, después de recris-
talizar de cloroformo metanol. Buu-Hoi, et. al (9) reportaron que
la tetralona VIII tuvo p.f. 108° y formaba una semicarbazona
de p.f. 200°. No se d4 analisis de este dltimo derivado.

Andl. Cale. C;3H,:N;O,: C, 63.14; H, 6.93; N, 16.99
Encontrado: C,63.11; H,6.62; N, 17.12

Para confirmar atin mas la estructura, se sujeté una muestra
de la tetralona a una reduccién de Clemmensen y a desmetilacién
con &cido bromhidrico, produciéndose el 4-metil-5,6,7,8-tetrahi-
dro-1-naftol, exactamente como lo describen Woodward y Singh
(5).

Actdo 5-metoxi-8-metil-1-naftalenacéiico (I1X).

Se llevé a cabo una condensaciéon de Reformatsky con a-bro-
moacetato de etilo y una dehidrogenacién, carbén paladizado en
vez de azufre) en la forma descrita por Bachmann (10) para el
S-cetotetrahidro-1,2-benzantraceno, y después de saponificar, se
obtuvo el 4cido requerido IX con un rendimiento de 57%. La
muestra analitica cristalizé de metanol con p.f. 166-168°.
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Andl. Cale. C,H,,0,: C, 73.03; H, 6.13
Encontrado: G, 73.13; H, 6.24

Alcohol B-(5-metoxi-8-metil-1-naftil) etilico (X).

Una suspensién de 2.5 g. de hidruro de litio y aluminio en
600 cc. de éter anhidro se trat6 durante un periodo de quince mi.
nutos con una solucién de 10 g. del 4cido IX en 130 cc. de éter
y se reflujé duranie veinte minutos adicionales. Después de des-
componer el exceso de reactivo con acetona y de agregar acido
diluido, se separé la capa de éter y se lavé bien con acido y &lca-
li. La evaporacién del extracto seco etéreo y trituracién del re-
siduo con hexano, condujo a 7.4 g. de cristales con p.f. 77-80°,
Posteriores recristalizaciones de hexano- acetona y de metanol,
dieron la muestra analitica con p.f. 80-81°.

Andl. Calc. C,H,(0,: C, 77.74; H, 7.46

Encontrado: C,77.49; H, 7,62

Acido «-metil-y-(5-metoxi-8-metil-1-naftalen) butirico (XI).

La sintesis del acido butirico XI a partir del alcohol X fué
llevada a cabo por el método de Wilds, Beck y Close (11} sin
aislar los intermediarios. El tratamiento del alcohol X con tri-
bromuro de fésforo di6 el bromuro de B-(5-metoxi-8-metil-1-
naftil)-etilo en forma de un aceite, que fué sometido a la sintesis
de éster malénico sin purificacién. El éster maldnico intermedia-
rio fué metilado (11) inmediatamente con la diferencia de que
se us6 yoduro de metilo en vez de bromuro de metilo (11). Des-
pués de una saponificacién y una descarboxilacién, se obtuvieron
2.7 g. del 4cido butirico (XI) a partir de 7.0 g. del-alcohel (X};
una recristalizacién de metanol dié la muestra analitica con p.f.

125-126°.

Amil. CalC. C17H2003: C., 74-.97; H, 7.37
Encontrado: C,74.85; H,7.49
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1-Ceto-2,5-dimetil-8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrogenantreno (XI1).

Se convirtieron 3 g. del &cido butirico (XI) en el cloruro de
dcido por medio de pentacloruro de fésforo en solucién bencéni-
ca y en seguida fueron ciclados con cloruro estinico exactamente
en la forma descrita por Bachmann, Cole y Wilds (12) para el
correspondiente intermediario en su sintesis de la equilenina;
rendimiento, 2.52 g. p.f. 140-142° (después de recristalizar de
pentano-acetona).

Andl. Calc. C17H13023 C, 80.28; H, 7.13
Encontrado: C, 80.50; H, 7.19

1-Etil-2.5-dimetil-8-metoxifenantreno (XIII).

Una solucién de 0.4 g. de la cetona (XII) en 5 cc. de benceno
fué tratada con 2 cc. de una solucién eterea 6N de bromuro de
etil magnesio y dejada a temperatura ambiente durante veinte
horas. Después de descomponer con cloruro de amonio, la capa
orginica fué lavada con agua, secada y evaporada. En un expe-
rimento, una separacién de Girard, llevada a cabo en esta etapa,
indicé la completa ausencia de material ceténico. El residuo de
éter, en forma de un aceite, fué dehidrogenado dirgctamente du-
rante veinte minutos a 250-270° con 0.2 g. de carbén paladizado
como catalizador (15). La mezcla fué extraida con benceno hir-
viendo, evaporada a sequedad y después extraida con metanol.
Al enfriar, se obtuvieron 0.23 g. de cristales précticamente inco-
loros, que después de una recristalizacién de hexano-acetona, fun-
dieron a 73-74°. El espectro de absorcién (fig. 1) fué tomado
en etanol de 95% y exhibié maximos a 251 me (log. ¢ 4.64),
280 mp (log. € 4.25), 304 me (log. = 4.04) 317 ma (log. & 4.07),
344 mr (log. =3.30) y 360 mp (log. =3.27).

Andl. Cale. C,H,0: C, 86.32; H, 7.62
Encontrado: C, 86.58; H, 7.58
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El complejo con trinitrobenceno anaranjado, preparado en
solucién de metanol, cristalizé del mismo disolvente en agujas,
p.f. 154-155°.

Andl. Cale. CyHyN,0;: C, 62.89; H,4.85; N, 8.80
Encontrado: C, 63.14; H, 4.98; N, 8.71

El complejo con 2,4,7-trinitrofluorenona (cf. 14) cristalizg
de benceno-etanol en forma de cristales cafés con p.f. 165-167°

Andl..Cale. CgHyuN;O4: C,66.31; H, 4.35; N, 7.25
Encontrado: C, 66.04; H, 4.04; N, 7.43

RESUMEN

Se describe la sintesis del 1-etil-2,5-dimetil-8-metoxifenan-.
treno (XIII) por medio de los intermediarios claves 3,4-dihidro.
S-metoxi-8-metil-1(2H)-naftalenona (VIII) y 1-ceto-2.5-dimetil-
8-metoxi-1,2,3,4-tetrahidrofenantreno (XII).

BIBLIOGRAFIA

(1) DjERassi, RosENkKRaNZ, Romo, PaTAKl Y KAUFMANN, /[.
Am. Chem. Soc., 72, 4540 (1950).

(2) Romo, Dyerass: Y ROSENKRANZ, J. Org. Chem., 15, 896
(1950). -

(3) Sanpovar, MiramonTES, ROSENKRANZ Y DJERassI, J. Am.
Chem. Soc. 73, 990 (1951).

(4) INmOFFEN, Angew. Chem. 53, 473 (1940) ; 59, 207 (1947).

(5) Woopwarp Y SiNGH, J. Am. Chem. Soc. 72, 494 (1950).

(6) RosSENMUND Y ScHAPIRO, Arch. Pharm., 272, 313 (1934)
[Cchem. Abstr., 28, 4046 (1934)]; Desar v Wavi, Proc



Sintesis peEL 1-Etii-2,5-DiMETIL-8-METOX1 FENANTRENO 87

(7)
(8)
(9)

(10)
(11)

(12)
(13)

(14)
(15)

Indian Acad. Sci., 64, 144 (1937) [Chem. Abstr., 32,
509 (1938)].

MaRTIN, Org. Reactions, 1, 167 (1942).

JouNsoN Y GLENN, J. Am. Chem. Soc. 71, 1092 (1949).
Buu-Hoi, CacnianT, Héan v Ku61, J. Org. Chem., 15, 950
(1950).

BacHMANN, 1bid., 3, 434 (1938).

WiLps v BeEck, J. Am. Chem. Soc., 66, 1688 (1944);
WiLps ¥ CLosE, ibid, 69, 3079 (1947).

Bacumann, CorLe Y WiLps, ibid, 62, 824 (1940).
BacamanN vy WiLps, ibid, 60, 624 (1938); BacHMANN Y
DrEDING, ibid, 72, 1328 (1950).

OrcHIN Y WoOLFOLK, ibid, 68, 1727 (1946).

LinsTtEaD Y THOMAS, J. Chem. Soc., 1130 (1940).



