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Algunas investigaciones previas, especialmente las de Wood-
ward (1) y de Gillam (2), han hecho que sea posible correlacio-
nar con bastante precision los espectros de absorcién ultravioleta
con la constitucién de las cetonas @, 8-no saturadas. Las medidas
y andlisis de estos investigadores que indican un deslizamiento
batocrémico de cerca de 10 mas para cada sustituto alquilo y de
5 mpe para una doble ligadura exociclica, han sido sumamente
valiosas para asignar estructuras a muchos productos naturales,
incluyendo los esteroles.

En esa época se sugirié (1) que un sustituto de bromo tiene
casi el mismo efecto que un grupo alquilo en el desplazamiento
del maximo. Fieser y Fieser (3), tomando en cuenta esta hipo-
tesis, investigaron la correlacién de la absorcién ultravioleta con
la estructura en el campo de los cetoesteroides «, 8-no saturados,
y se vieron obligados a poner en duda la correccién de las estruc-
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turas asignadas previamente a los A'-2--bromo-3-cetoesteroides
(II) (4,5), puesto que éstos muestran maximos en las cercanias
de 255 me, comparados con los 230 my de los A'-3-cetoesteroides
(I) no sustituidos. En nuestra opinién, la estructura de las hromo
cetonas Il queda definitivamente establecida por el método se-
guido para su sintesis (dehidrobromacién de una gem-2,2-dibro-
mo-3-cetona o bromacién de una A'-3-cetona (5¢) y por sus
reacciones, especialmente la reduccién (por zinc en etanol) a
las A%-3-cetonas 1. Segln estas observaciones, el efecto batocré-
mico en el espectro producido por un sustituto de bromo, debe
ser de cerca de 25 mr * en vez de 10 me como se creia antes (3).
Esto ha hecho a su vez insostenibles las estructuras asignadas

L ety

I
I

Fig. 1.

(6) a una serie de productos de bromacién de los A*-3-cetoeste-
roides y ha conducido subsecuentemente a una revisién ¥ de su

constitucién.

* R. Adams y W. Herz Journal of the American Chemical Society, 71, 2546
(1949), describen un desplazamiento de 25 my en la conversion de la helenalina
a bromo helenalina lo cual esta perfectamente de acuerdo con los valores observados
en la serie de los esteroles (ref. 4 y 5).

1 C. Djerassi, G. Rosenkranz, J. Romo, St. Kaufmann y J. Pataki, J. Am.
Chem. Soc., 72, 4534 (1950). También se sefialé en este trabajo que un Atomo
de brome en la posicién y tiene una influencia variable segin la configuracién.
En la serie de los esteroles, un sustituto 64 mostré un desplazamiento batocrémico
muy ligero, mientras que el isémero 683 mostré un desplazamiento batocrémico de
casi 8 my. Esto ha sido confirmade después por D. H. R. Barton, Universidad
de Londres (comunicacién privada).
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Considerando la manera en que se supone que la luz de lon-
gitud de onda cercana a la regién uliravioleta es absorbida
por las cetonas @, B-no saturadas como

+
q—c—c=c_.°" 2

l

comparando el medio
electrénico de un 4tomo de bromo con el de un grupo alqui-
lo, no es de seperarse, apriori, que éstos tengan el mismo efec-
o cuantitativo en el deslizamiento del maximo. Podria espe-
rarse que el bromo tuviera un efecto intermedio entre un grupo
alquilo y un grupo alcoxilo o hidroxilo' y a este respecto es
pertinente mencionar que investigaciones recientes han indicado
un desplazamiento batocrémico de 35 m# para un grupo e-hidro-
xilo (7) y uno de casi 50 mp para un sustituto B-hidroxilo (8).
La principal evidencia en que descansa la hipétesis de Fieser
y Fieser (3) acerca de que el efecto es el mismo para un grupo
alquilo que para un atomo de bromo, descansa en datos de tres
compuestos, cuyas estructuras casi seguramente son incorrectas. x

* Do los tres compuestos (Nos, 4345 en ref. 3), la A%-4-bromo-colesten-3-ona
(No. 43) es el més importante y demostraremos en seguida el error en la asigna-
cién de su estructura. Los Fieser (ref. 3) obtuvieron €l espectro de la monografia
de Danenberg, el cual a su vez cita a Barkow [Dissertation, Danzig, 1936 (publ.
1940)]. Examinando esta tesis (se obtuvo una copia de la Biblioteca de la Uni-
versidad de Basle), tenemos la siguiente informacién: la At.colesteno-3-ona fué
tetra o hexabromada durante 24 horas, la solucién resultante fué reflujada hasta
que la pérdida espontinea de Acido bromhidrico fué completa y el derivado dibro-
mo poliinsaturado fué reflujado durante ocho horas en alcohol amilico en una
atmésfera de hidrégeno con catalizador de paladio-sulfato de bario. El producto,
aislado con rendimiente pobre, fué caracterizado por un anilisis de bromo (2.4%
demasiado alto) y un méaximo en el ultravioleta a 250 my, ¥ teniendo como base
este mdximo, se le asigné la estructura A%-4-bromocolesten-3-ona. De acuerdo
ton nuestros presentes resultados tal sustancia deberia exhibir un méximo a cerca
de 265 my,. Véase pag.
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Para aclarar esta situacion, nos parecié deseable examingy
la influencia de la sustitucién del bromo en el espectro de ab.
sorcién ultravioleta de una serie de cetonas «,2-no saturadas
simples. Este trabajo, que trata de este estudio sistematico, prue.
ba claramente que nuestras anteriores asignaciones de estructura
(5) en la serie de los esteroides son correctas y que la sustity-
cién por bromo da como resultado un gran desplazamiento bato-
crémico de cerca de 23 mp. Los resultados han sido expuesios
en dos tablas. Con una excepcién, la tabla I contiene derivados
carbonilicos ¢, B-no saturados alifaticos y sus andlogos @-bromo
sustituidos. Los resultados estin de acuerdo con los observados
en la serie de los esteroles (4,5) e indican un deslizamiento
batocrémico de 21-25 me para un sustituto @-bromo, con un
efecto algo variable en el coeficiente de extincién. Un ejemplo
(Nos. 9 y 10) indica que se puede esperar el mismo orden de
magnitudes con 4cidos @, 8-no saturados. A juzgar por un ejem-
plo (Nos. 12 y 13), una sustitucién por bromo en el dtomo de
carbono B produce un deslizamiento atin mayor hacia el rojo
(30 mu). Es notable el efecto aditivo de dos dtomos de bromo
en el acetil butadieno (Nos. 7 y 8).

La tabla II consiste de ejemplos en los cuales un anillo
bencénico estd situado junto a un grupo carbenilo como en los
Nos. 16-21, donde el efecto batocrémico de la sustitucién por
bromo, se reduce a 12-14 my, o en los Nos. 22-25, que dieron
como resultado una reduccién atin mayor, hasta 8 meu.

Ya se ha sefialado en el caso de cetonas e, B-no saturadas
sustituidas con amino (9,10), alcoxi (10) y halégeno (10), que
ademis de tales especies como III (ej. R=Br) asociadas con
cetonas @, B-no saturadas simples (III, R=H), las formas iéni-
cas en las cuales los grupos amino, alcoxi o halégeno toman
una carga positiva parcial, deben ser la causa principal del des-
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16
17
18
19

20

21

22
23
24
25

ESPEGTRO DE ABSORCION ULTRAVIOLETA DE CETONAS AROMATICAS

TABLA II

o — BROMO — o , 8~ NO SATURADAS

COMPUESTO
CeHs CO—CBr uo.xn
CgHs CO—— CH==CH,
p —(CH30)Cg HaCO — CBr==CH,
P = (CH30) G HaCOCH==CH,

CH, CHy
Br
o)
CH3 CHj
o]
OIu CO ~——CBr==CH——CgHjp

.CH3 60 ——CH ==CH ——CgHy
CH3 CO——CBr ===GHCgH4 (OCHg) = £

OIu OOOI“OIOm Hs AOQIUv -p

MAXIMO EN EL ULTRAVIOLETA

{m 42 LOG. €
254 3.92
2429 4.32
(223)286 (4.08) 4.23
(218)274 (4.21) 4.28
256 4.20
242 4.09
(222)294 (4 00) 4.38
(220) 286'7 {4 08) 4 37
(236) 326 {3.99) 4 45

(232) 3187 (402) 4 39

A Amu)
12
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plazamiento batocrémico relativamente grande observado con
estos derivados. Tomando como ejemplos especificos los com-
puestos mostrados en la Tabla I, resuta bastante dificil asignar
estructuras formales a estas especies. Los iones de bromonio
de los tipos IV y V parecen atractivos, pero sélo en contraste
con el “estado base” y III (R=DBr,H) donde todos los seis &to-

Fig. 3.

mos son coplanares. Esto no sucederia con el IV y el V, donde
existiria una distorsién de los dngulos de valencia y una torsién
de 90° * de la doble ligadura C=C. Puesto que dos de los re-
quisitos esenciales para la resonancia son: niicleos atémicos re-
lativamente fijos y, en este caso, “coplanaridad” de todas las

* Seria muy dificil sostener esta hipétesis en el caso de las cetonas ciclicas (I).
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ligaduras, deberia esperarse que la estabilizacién de la resonan.
cia en el esiado de excitacion provocado por las formas IV y v
fuera bajo. De la misma manera es probable que las especies
del tipo VI sean de menor importancia puesto que representan
sistemas de conjugacién cruzada.

El desplazamiento del maximo de las B-bromocetonas (VII)

comparado con el del «isémero, puede ser explicado tomando
como base una contribucién de la estructura VIIL

s} (¢ 2 o~
i . | . l
BrGH == CH — CP -4—— BrCH —— CH === CR ¢——> Br === CH ——— (tf === CR
Tc Wb m
Fig. 4.

Los derivados sustituidos con grupos fenilo (Tabla 1i) pue-
den ser divididos en dos clases. Con respecto a los que tienen el
anillo fenilo en el atomo de carbono carbonilico (IX), la esta-
bilizacién resulta principalmente de especies como IXa, puesto
que las acilfenonas absorben a la misma longitud de onda que
la fenil vinil cetona. * En vista de esto, las formas anilogas a
1II-V en el caso alifatico, pero sin ninguna carga positiva en
el anillo (ej. IXb), son claramente de menor importancia y de-
berfa esperarse que la contribucion del &tomo de bromo que
se relaciona con estas formas fuera menor (12-14 me) que en
la serie alifética.

Cuando el grupo fenilo se encuentra como sustituyente en la
posicién B-(X) se puede suponer de nuevo que las estructuras

* Por ejemplo, la acetofenona absorbe a 241 my (T, W. Campbell, 5 Linde,
S. Godshalk y W. G. Young, J. Am. Chem. Soc., 69, 880 (1947), la propiofenona
a 244 my, la butirofenona a 243 my y la valerofenona a 24L my (D. Biquard,
Buil, Soc. Chim., 8, 55 (1941).
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en las que interviene el anillo aromatico son de gran importan-
cia, puesto que el efecto de un grupo p-metoxilo es el mismo aqui
que en el caso IX (cf. Nos. 16,17 vs. 18,19 y 22,23 vs. 24,25.)**

CH, CH +
“ : A CH,
~_ c o
o =0 e \jc[—c- R g—o-
A ~ -~ ~ ’/'l\
[ A . f | g—eepe L/ j;
e \*\/’:ﬂ
iz T S =y
Figz. 5

Como en IX, la fraccién aliftica contribuiria poco, pero ahora
Xb seria maéas estable { (secundario, ion de benzil carbonio) de
modo que las especies en las que el bromo lleva una carga posi-
tiva parcial contribuirian atin menos en el caso X, explican-
dosz de esta manera el efecto batoerémico menor observado en
esta serie.

g5 ¥ — ¥

X
Fig. 6.

** El efecto de un grupo p-metoxilo (Nos. 16 y 18, 22 y 24) en las sustancias
bromo-sustituidas es de la misma magnitud (80-32 myu) que la reportada para los
correspondientes compuestos libres de halégeno. A. L. Wilds, L. W. Beck, W. J.
Close, C. Djerassi, J. A. Johnson, T. L. Johnson y C. H. Shunb, J. Am. Chem.
Soc., 69, 1985 (1947).

i Estamos agradecidos al supervisor del J, Am. Chem. Soc., por esta sugestion.
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PARTE EXPERIMENTAL

Medidas de absorcién en el espectro ultravioleta.

Todos los espectros fueron medidos en un espectrofotémetro
fotoeléctrico Becman de cuarzo (modelo DU) en la regién de
216 mp a 360 me; e = (1/c.) log. Io|I, donde ¢ es la concentra.
¢ién en moléculas por litro. Como la mayor parte de los com-
puestos eran liquidos bastante inestables, se usaron por lo me-
nos tres fracciones de destilado de punto de ebullicién e indice
de refraccién semejante, y las determinaciones espectrales se
hicieron por triplicado (en etanol de 95%) inmediatamente
después de la destilacién.

Preparacién de los compuestos.

A pesar de que la mayor parte de las sustancias son conoci-
das, se comprobd su pureza por medio de andlisis elementales
ademds del indice de refraccién y punto de ebullicién. Los com-
puestos 1,3,16 y 22, se prepararon seglin Nield (11), el nimero
5 segin Pauly y Lieck (12), los niimeros 17 y 19 por descom-
posicién de las correspondientes bases de Mannich (13), mien-
tras que los nimeros 20 y 21 fueron donados por el doctor Jay
S. Buckley de la Universidad de Minnesota (14). La sintesis del
diacetilbutadieno (No. 8) (15) serid publicada posteriormente
(16). Los siguientes compuestos son nuevos:

3,6-dibromo-3,5-octadien-2,7-diona (No. 7). Este compuesto
fué obtenido con un rendimiento de 56% a partir de la corres-
pondiente dilactona (16) siguiendo el método general descrito
por Nield (11). Dos recristalizaciones de etanol al 95% dieron
el compuesto deseado en forma de rosetas de agujas amarillas,
p-f. 102.103°.
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Andl. Cale. para C,Hg0,Br,: C, 32.46; H, 2.72
Encontrado: C, 32.60; H, 2.79

3-Bromo-4- (p-metoxifenil )-3-buten-2-ona (No. 24). La a-ceto-
B-acetil-v-( p-metoxifenil ) -butirolactona fué sintetizada con un ren-
dimiento de 32% exactamente con el mismo procedimiento em-
pleado por Nield (11) para el correspondiente derivado y-fenil;
p.f. 157-158°.

Andl. Cale. para C;3H,,05: C, 62.90; H, 4.88
Encontrado: C,63.17; H,5.29

La bromacién y la formacién del derivado de la butirolacto-
na fué llevada a cabo de acuerdo con el método de Nield (11) a
5° en una solucién de metanol al 85% ; rendimiento 45%, p.e.
153-155° (0.01 mm.) r'p 1.6579.

Andl. Cale. para CyH,,0,Br: C, 51.79; H, 4.35
Encontrado: C,51.56; H, 4.62

«-Bromouvinil-p-metoxifenil cetona (No. 18). La sintesis de la
a-ceto-B-( p-metoxibenzoil ) -butirolactona fué llevada a cabo si-
guiendo como modelo la del correspondiente derivado benzoilo
(11); rendimiento 34%, p.f. 153-154°.

Andl. Calc. para C;2H;005: C, 61.64; H, 4.30
Encontrado: C, 61.66; H, 4.69

El derivado bromado fué preparado a partir de la lactona
anterior en la manera usual (11) con un rendimiento de 41%,

p-e. 130-131° (0.005 mm.) »'*p 1.6028.

Andl. Calc. para CloHQOQBr: C, 4‘9.82; H, 3.76
Encontrado: C, 49.71; H, 3.99
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