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El rearreglo producido por catélisis 4cida de las A*.dien-3-
onas (I) esteroidales para dar los correspondientes 1-metil-4-hi-
droxifenoles (II; R=-—CH;R’=—O0OH) conocido ahora como
el rearreglo dienona-fenol es en la actualidad una reaccién bien
estudiada. (1) El rearreglo anilogo de las A'*®.trien-3-onas es-
teroidales  (III) sigue un camino diferente y produce los A°.1.
metil-3-hidroxifenoles (IV) correspondientes (2).

Recientemente Karrer y Naik (3) prepararon por bromacién
de A%%.colestadien-7-ona con N-brome-succinimida seguida de una
debromhidracién, una trienona amarilla que se consideré como
la A*%3.colestatrien-7-ona (VIII). Ademés encontraron que este
compuesto sufria un rearreglo al sujetarlo a un calentamiento a
160° y que se obtenia un isémero incoloro al cual le asignaron
la estructura bencénica XI. Nosotros decidimos reinvestigar este
rearreglo en vista de la relacién obvia que pudiera tener con los
rearreglos mencionados anteriormente. Esta reinvestigacién era
especialmente necesaria, en vista de la poca evidencia presenta-
da por los investigadores suizos en apoyo de la estructura suge-
rida por ellos.

—_—t

* Tomado de parte de una tesis que presentardi Femando Walls a la Escuela
Nacional de Cienciss Quimicas de la Universidad Nacional Autnoma de México
como uno de los requisitos para obtener el titulo de Quimico.
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Karrer y Naik (3) hicieron notar que antes del rearreglo, la
trienona podria tener cualquiera de las estructuras VIII, IX o X,
dependiendo de que el derivado bromado tuviera la estructura
VI o VII. Estos autores consideraron que VIII, al rearreglarse
térmicamente daria lugar a los derivados bencénicos XI o XII,
mientras que [X o X darian lugar a la formacién de XIII. De-
bido a que encontraron que el producto del rearreglo tenia un
grupo ceténico y no mostraba la presencia de hidrégenos activos,
y como de las estructuras consideradas para este producto sola-
mente XI estaba de acuerdo con los datos observados, propu-
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sieron por lo tanto, la estructura VIII para la trienona antes del
rearreglo.

Nosotros hemos encontrado que a la cetona obtenida por rea-
arreglo se le habia asignado una férmula equivocada y esto hizo
necesario el confirmar independientemente la estructura de la
trienona VIII antes del rearreglo. Esta dltima fue preparada
practicamente por el mismo método utilizado por los investiga-
dores suizos y las propiedades fisicas concuerdan bien con las
descritas por ellos (Tabla 1). Se demostré que en la formacién
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de la trienona no habia habido ningln rearreglo en el esqueleto de

la molécula, por medio de una hidrogenacién catalitica que pro-
dujo colestan-7-ona, que se identificé por comparacién con una
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muestra obtenida por hidrogenacién de V. La trienona mostré
méaximos de absorcién en el ultravioleta a 230, 280 y 350 me.
Estos méximos coucuerdan perfectamente con los que se podrian
esperar de una trienona conjugada linealmente como VIII, pues-
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to que la trienona XIV, que contiene el mismo sistema cromé-
foro, muestra méximos a 244, 284 y 388 my (4). El desliza-
miento batocrémico que exhibe este altimo compuesto puede ser
atribuido a la sustitucién alquilica adicional. Por otro lado, no
se podria esperar que los compuestos como IX o X, que contie-
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nen sistemas de conjugacién cruzada tuvieran maximos de ab-
sorcién en longitudes de onda considerablemente mayores que
los de la dienona inicial V, es decir, a mis de 278 mx. Como
una prueba mas de la constitucién de la trienona, se preparé la

TABLA 1
41,3,5.Colestatrien-7-ona  VIII Encontrado por nosotros K:Sr?::n;r?}i;kpa(rs)
pi. 121-122° (a) 121°
[«]'®p (en CHCL,) —7314° —784°

A max., 230,280,350 my| *max. 230.250 m#

Fspectro en el upeviolets } og ¢ 427,357,404 | log. ¢

Cetona rearreglada

p-f. 203° (b) 205°
[«]'®p (en CHCL,) —433° —449°
A max. 284 mpu A max., 285 mp

Espectro en el ultravioleta
(en etanol)

log. ¢, 4.15 log. ¢

(a) Determinado en tubo de Thiele.
(b) Determinado en un bloque de Berl calentado eléctricamente.
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2,4-dinitro-fenilhidrazona cuyo espectro en el ultravioleta [A
max. 420 me (log. £4.61)] estd de acuerdo con el del sistema
.de una trienona conjugada linealmente. [cf. la 2,4-dinitro-fenil-
hidrazona de CH;-(CH=CH),-CHO tiene » max. 409 mx (log. ¢,
4.68) (5)]. Por lo tanto, la constitucién de la trienona antes
del rearreglo queda definitivamente establecida como lo muestra
la férmula VIII.

Una vez difinida esta constitucién, se puede pasar a consi-
dérar el producto del rearreglo. Se pudieron reproducir exacta-
mente las observaciones de Karrer con respecto a la formacién
del isémero. Al calentar la trienona a 160°, el color amarillo de
VIII baja de intensided y se forma el isémero incoloro (Tabla
1). Este compuesto mostré un solo maximo en el ultravioleta a
284 mu (log. ¢, 4.15) y el espectro en el infrarrojo mostré una
banda pronunciada a 6.03, tipica de un sistema carbonilico con-
jugado. Estas observaciones espectrométricas no solamente ex-
cluyen la estructura de B-tetralona XI propuesta por los investi-
gadores suizos, sino también cualquier estructura bencénica que
se pueda escribir, a no ser que se considera un rearreglo extre-
madamente anémalo. El que no se produjo aromatizacién queda
confirmado por el espectro en el infrarrojo (Fig. 1). En la re-
gién de 6 a 7 # muestra la banda antes mencionada a 6.03 » (ce-
tona no saturada) y bandas a 6.21 (doble ligadura) y 6.82 (li-
gadura C-CHj-), pero en cambio no mostré ninguna de las bandas
caracteristicas de un agrupamiento bencénico (6). Ademés, la
gran semejanza con el espectro en el infrarrojo de VIII indica
que no se ha introducido un nuevo agrupamiento en la molécula.
La naturaleza ceténica conjugada de la cetona rearreglada fue
confirmada por la formacién de la 2,4-dinitro-fenilhidrazona que:
mostré un méximo en el ultravioleta a 398 mx.

A diferencia de la A'*".colestatrien-7-ona (VIII) original,
la cetona rearreglada no pudo ser hidrogenada con platino en
acetato de etilo. Sin embargo, se puede hidrogenar con platino
en 4cido acético o con niquel Raney en este disolvente a presién
Y temperatura elevadas. Los productos obtenidos son afin no sa-
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turados y muestran un méximo a 256 me, pero su estructura ne
se ha aclarado todavia.

La evidencia acumulada ahora sugiere que durante la iso.
merizacién térmica se produce un rearreglo en el sistema cromg.
foro de conjugacién lineal. Se pueden escribir seis estructuras
para este compuesto (XV, XVI, XVII, XVIII, XIX y XX). Pues.
to que el espectro en el ultravioleta (Tabla 1) muestra un ma-
ximo con una absorcién considerablemente méas baja que la de la
A%5.dien-3-ona (V) inicial, » max. 278 me (log. s, 4.53), las
estructuras XV y XVI pueden ser eliminadas. * Ademds, se de-
beria esperar que una doble ligadura en A® en estos compuestos
deberia de hidrogenarse con relativa facilidad. Desgraciadamen.
te, nuestro conocimiento de las caracteristicas de la absorcién
en el ultravioleta de sistemas de conjugacién cruzada no estd su.
ficientemente completo para escoger entre las cuatro posibilida-
des que quedan (XVII, XVIII, XIX o XX) baséndose en los
datos espectroscépicos solamente. Sin embargo, la dificultad con
que se lleva a cabo la hidrogenacién hace que las férmulas XVIII

® Le absorcién del méximo en el ultravioleta de sistemas de conjugacién cru- -
zada es generalmente menor que la suma de los sistemas crombforos individuales y

no hay razén para suponer que la absorcién debiera ser considerablemente més
baja que la del grupo croméforo mds extendido. Por ejemplo:

Log. € A wox,

CHy= CH = CH=CO~CHy = Chy s.09 228 y 236 mu

GHy = CH & CH=CO~CHy 3.93 224 m U

CHy = €O~ CHuCH, 3.45 €10 mpm

3 ~ctio~ &~ cloetienalo ¢ motilo (XT) .M 232 mu
3~coto- 8L atisnate de meflo (IX) 4.18 242 mu

3~ ceto- 44 etodisnato da matlo (XXI) 4.12 204.8mu(6)

00CH, ¢oocH, €OOCH,
[ [} 0
xx1 XXX b ]

(Para la nomenclatura de estos compuestos véase 9).
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y XX sean las més probables. Se est4 llevando a cabo una inves-
tigacién més amplia para determinar cuil de estas dos férmulas
es la que representa al producto en una forma correcta.

o o oK

& 2

PARTE EXPERIMENTAL *
A% Colestadien-7-ona (V).

Esta cetona se preparé a partir de acetato de colesterol si-
guiendo el método de Windaus et al. (10). Mostré p.f. 112-113°,
[2]*p —303°, A max. 278 mx (log. ¢, 4.53).

2-Bromo-A**.colestadien-7-ona (VI).
Se preparé a partir de la dienona V (10 g.) en tetracloruro

* Los puntos de fusién, a menos que se diga lo contrario, fueron determinados
€0 un tubo de Thiele y estin sin corregir. Los espectros en el ultravioleta fueron
determinados en etanol al 95%, exceptuando los de las 2,4-dinitro-fenilhidrazonas
que fueron determinados en cloroformo. Agradecemos a la Srita. Francisca Reva-
Que estas determinaciones y a la Srita. Amparo Barba por las microanalisis. Los
Spectros en el infrarrojo fueron determinados en un aparato Baird Double Beam

Infra.req Recording Spectrophotometer, Model B).
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de carbono (75 cc.) reflujandola durante 4 horas con N-bromo-
succinimida (5.25 g.) y peréxido de benzoilo (0.4 g.) con ayuda
de dos lamparas Reflector Spot (150 W., 125 V.}. La mezcla
enfriada se libers de succinimida por filtracién (peso, 70% del
tedrico) y el filtrado se concentré al vacio. ARadiendo hexano

se obtuvo el derivado bromado cristalino (41% de rendimiento)
con p.f. 134-135.5°, [«]**n —701°.

Andl. Cale. para CyH,0Br: C, 70.26; H, 8.96; Br. 17.32
Encontrado: C, 70.69; H, 8.86; Br. 16.80

Karrer y Naik (3) obtuvieron un rendimiento de 20%, p. {.
132-133°, []*D —675°.

A8 Colestatrien-7-ona (VII),

El compuesto bromado anterior (18 g.) se reflujé durante 3
horas con colidina (160 cc.). La mezela fria se diluyé con hexa-
no y se filiré el bromhidrato de colidina (95% del teérico), El
filtrado se lavé con un exceso de deido clorhidrico diluido, solu-
ciéon de carbonato de sodio y agua. El extraclo seco se traté con
carbén y se evapord. Ll residuo aceitoso se traté con un exceso
de metanol, quedando un residuo aceitoso insoluble. La solucién
se concentré y dié agujas amarillas de la trienona VIII, con un

rendimiento de 37% y con las propiedades fisicas descritas en
la Tabla 1.

Andl. Cale. para C,H,,0: C,85.20; H,10.59
Encontrado; C, 84.85; H, 10.42

La 2,4-dinitro-fenilhidrazona cristalizé de cloroformo-meta-
nol en forma de agujas largas de color rojo obscuro, con p.f.
221.223°, A max, 420 me (log. ¢, 4.61).

Cuando la debromhidracién se llevé a cabo con una mezcla de-
colidina al 10% en xilol, resultaron mezclas imposibles de se-
parar,

Colestan-7-ona (a).—A partir de 5**-Colestadien-7-ona (V).

Una solucién de 1 g. de (V) en acetato de etilo (30 ml.) se
agité en una atmésfera de hidrégeno con catalizador de éxido
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de platino pre-reducido (0.1 g.) hasta que la absorcién de gas
ces6 (153 ml. absorbidos a 24° y 582 mm., equivalente a 1.84
dobles ligaduras). Por filtracién del catalizador, eliminacién del
disolvente y cristalizando el residuo de acetona, se obtuvo la co-
lestan-7-ona con p.f. 110-112°, [«]*D—34°, A max. 290 m#
(log. ¢, 1.84). Inter al. Winterstein y Moore (11) dan p.f. 113.5-
115°, [«]*p —47°, A max. 292 mx (log. ¢, 1.60).

(b).—A partir de la A**Colestatrien-7-ona (VIII).

Una solucién de 1 g. de VIII en acetato de etilo (1000 ml.)
se agité en una atmésfera de hidrégeno con 0.1 g. de éxido de
platino pre-reducido como catalizador. Se absorbieron 232 cc.
de hidrégeno a 24° y 580 mm., equivalentes a 2.76 dobles liga-
duras, El procedimiento usual dié colestan-7-ona con p.f. 109-
112°, [«]*p —30°, A max. 292 mp (log. &, 1.87). No hubo de-
presién en el punto de fusién de una mezcla de esta sustancia
con la obtenida por el procedimiento (a).

Rearreglo térmico de la A**-Colestatrien-7-ona (VIII).

La trienona VIII (1g.) se calent6 lentamente hasta 160° en
un tubo de ensaye Pyrex y se mantuvo la temperatura del bafio
de aceite a esta temperatura durante 30 minutos. El producto frio
se recristaliz6 de acetato de etilo obteniéndose agujas incoloras
cuyas propiedades estin descritas en la Tabla 1. (0.25g.).

Andl. Cale. para CyH,,0: C, 85.20; H, 10.59
Encontrado: G, 85.15; H, 10.76

La 2,4-dinitro-fenilhidrazona cristalizé6 de cloroformo-meta-
nol en forma de agujas de color anaranjado-rojizo, con p.f. 187-

190° A max. 398 mr (log. &, 4.46).
Hidrogenacién de la Trienona rearreglada.

(a) Cuando esta trienona disuelta de acetato de etilo se sa-
cudié en atmésfera de hidrégeno en presencia de platino como
catalizador, solamente una pequefia cantidad de hidrégeno se ab-
sorbi¢ y la sustancia se recuperé sin alterar.



56 . BoLETIN pEL INSTITUTO DE QUiMica

(b) La trienona rearreglada (0.5 g.) disuelta en 4cido acé-
tico (100 ml.) se sacudié en una atmdsfera de hidrégeno, con
0.1 g. de platino pre-reducido, hasta que cesé el consumo de hi-
drégeno. El producto se crlstahzo de cloroformo-metanol y mos.
tré p.f. 192-195°, [«]*p —112°, A max. 252-256 mu (log. e,

3.98).

(¢) La trienona rearreglada (0.5 g.) disuelta en 4cido acético
(150 ml.) se sacudié en hidrégeno con mis o menos 2 g. de ni-
quel Raney a 47 atmésferas y 80° durante tres horas. El pro-
ducto cristaliz6 de hexano-metanol dando p.f. 195-203°. Por re-
cristalizacién de acetato de etilo se obtuvieron 0.08 g. con p.f.
215-218°, [2]*p —150°, A max. 256 mr (log. ¢, 3.97).

Agradecemos a los Laboratorios Syntex, S. A., y especial-
mente a los Dres. J. Rosenkranz, C. Djerassi y F. Sondheimer la
ayuda que prestaron para desarrollar el presente trabajo.

RESUMEN

Se ha demostrado que el producto que se obtiene por broma-
cién de la A*°.colestadien-7-ona (V) con N-bromo-succinimida
seguida de una debromhidracién con colidina, es la A**%.colesta-
trien-7-ona (VIII) como lo propusieron Karrer y Naik (3) ba-
sdndose en un argumento erréneo. Se demuestra ademdis que el -
producto obtenido por rearreglo de la trienona anterior (VIII)
no puede tener la estructura bencénica XI como lo propusieron
los investigadores suizos antes mencionados. Finalmente, se pro-
ponen dos férmulas probables para este producto.
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