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ESTUDIOS SOBRE LA REACTIVIDAD DE PRODUCTOS NA-
TURALES-* 1I. CINETICA DE LA BROMACION DE ALGUNAS
CETONAS ESTEROIDALES.**

O. H. Wheeler y J. L. Mateos.

Contribucién del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma de
M¢éxico.

Recientemente se ha reportado (1) la reactividad de algunas
cetonas esteroidales en la formacién de hemicetales, pero no se ha-
bia hecho un estudio cinético de las reacciones en las que interviene
la forma endlica de la centona. La bromacion de las cetonas, catalizada
con idcido, implica la formacién de un enol, como el paso que deter-
mina Ja velocidad de la reaccion (2) y por lo tanto, se ha medido
la vetocidad de bromacién de la colestan-3-ona, coprostan-3-ona, 6 y
7-cetocolestanos, ciclopentanona y ciclohexanona (Tabla 1), para in-
vestigar la influencia del grupo ccténico en la enolizacidn, de la po-
sicion de éste, asi como de las dilerencias en la [usion de los anillos.

Se sabe que los 3-ceto-esteroides de la serie alo (anillos A/B
trans), €j. la colestan-3-ona, se broma en la posicién 2, mientras que
las cetonas correspondientes a la serie normal (anillos A/B cis), ej.,
coprostan-3-ona, da la 4-bromo-cetona (3). También los 6-ceto esteroi-
des forman los derivados 5-bromo (4), pero los 7-cetoesteroides dan
el compuesto 6-bromo (5). Segin este estudio cinético el orden en
velocidad de bromacién es colestan-3-ona > coprostan-3-ona > ci-
clohexanona > ciclopentanouna > G-cetocolestano > 7-cetocolestano.
Cualquier mecanismo detallado de la bromacién de cetonas ciclicas

* parte I. Anal. Chem., 29, 538 (1957). Fste Boletin IX, 31 (1957).
¢+ Traducido dcl J. Org. Chem., 22, 605 (1957), con premiso de los editores.
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TABLA I

Bromacion de cetonas.

759, 909,
Acido Acido
acético? acético
k X 1050 k x 105® Velocidad?
Ciclopentanona 1.91 == 0.05 4.61 = 0.04 0.34
Ciclohexanona 6.25 == 0.11 134 =05 1.0
Colestan-3-ona 295 =+ 0.6 2.2
Coprostan-3-ona 226 =05 1.7
6-Cetocolestano 1.62 = 0.02 0.12
7-Cetocolestano 0-910 =% 0.015 0.068

= Conteniendo 0.10 M. de cloruro de hidrégeno. *A 25.0 =+
0.1°. < Conteniendo 0.0617 M. de cloruro de hidrégeno. ¢ Relacion
de las velocidades en dcido acético al 909, comparadas con la ci-
clohexanona = 1.0.

debe de explicar, tanto la dilerencia en la posicion de ataque como
la diferencia en velocidad.

Se ha demostrado que la bromacion de las cetonas, catalizada
con dcido, es de primer orden con respecto a la cetona (2a), pero
independiente de la concentracién de bromo (2a), y se han inter-
pretado estos resultados como indicacién de una enolizacion rever-
sible y lenta de Ia cetona (I) seguida de un ataque ripido con bromo
(11) (6). En la enolizacién de una cetona ciclica se perderd un dtomo
axial de hidrégeno (7a), puesto que esto permite una mayor conju-

| I
—GH—C=0+H+ === —CH=C—0H, ")

i ]
—CH=G—OH, +Br, ———> —CH—G=0+HBr+ H
Br (2)



98 Borerin pEL INSTITUTO DE QUidICA

gacion en el estado de transicion. En la misma {orma; ¢l bfomo se
agregard al enol ya formado, por medio de un ataque’ axialj puesto
que esta es la direccion de ataque menos impedida sobre un anillo
ciclohexenico. El compuesto inicial de la reaccidon es siempre un com-
puesto a-bromo-axial (7).*

La mayor reactividad de la ciclohexanona, comparada con la
ciclopentaona, esti de acuerdo con la menor formacién de enol en
esta ultima (8) y con la generalizacidn segin la cual las reacciones
proceden en tal forma que favorecen la retencién de una doble liga-
dura exaciclica a un anillo de cinco miembros y evitan retener una
doble ligadura exaciclica a un anillo de seis miembros (9): En el
caso de la colestan-3-ona, la bromacién tiene lugar en la posicién 2
(8),** puesto que hay una mayor estabilizacién hiperconjugativa de
la doble ligadura 2,3 con respecto a la doble ligadura 3,4 (10a) y
menor aglomeracién entre el grupo metilo angular C-10 y les dtomos
de hidrogeno axiales en C-6 (10c) con la doble ligadura anterior.
Ademds, la formacion del enol 2,3 flexiona al dtomo de hidrégeno
en C-2 aleidndolo del grupo metilo angular en C-10 y Ia enolizacién
reducird las interacciones no ligadas presentes en esta cetona y la
velocidad de bromacidn serd mayor que para la ciclohexanona. Igual-
mente, la formacion de enol en la posicion 8,4 de la coprostan-3-ona**
reduce la interaccion del dtomo de hidrogeno ecuatorial no ligada
en C-4 con los dtomos de hidrégeno axiales en los carbores 7 y
9 (10a), mientras que la introduccion de una doble’ ligadura A2,
solamente reduce las interacciones en C-3 y C-9. Esta reduccion de
las interacciones no ligadas, aumenta tambi¢n la velocidad de la
bromacion.

Un grupo G-ceto en los esteroides sc puede enolizar, ya sea per-
diendo el itomo de hidrdgeno terciario axial en C-5, o un é4tomo
de hidrdgeno secundario de C-7, pero la rapidez en la pérdida del

* S¢ ha demostrado tambicn que I cetonizacién de los enoles se clectiia
agregando un proton al lado menos impedido. H. E. Zimmerman, J. ()lgr Chem,,
20, M9 (1955); J. Aneer. Chen. Soc., 78, 1168 (1956).

** La colestan-3-oma también forma acetato de A? enol y éleves, mientras que
Ia coprostan-3-ona forma los derivados A% W. G, Dauben, R. A, Micheli y §. F.
Vastham, J. Am. Chem. Soc., 71, 3852 (1952); M. Ruben y B. 1. Armbrecht,
ibid., 75, 3513 (1953); El. H. Inhoffen, W. Becker y G. Kolling, Ann. 568, 181
(1950); H. H. Inhoffen, G. Kolling, G. Koch ¢ L. Nchel, Ber.,, 8, 361 (1951).
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itomo de hidrogeno terciario serd mucho mayor y la bromacion ten-
drd lugar en la posicion -5. Sin embargo, la introduccién de esta
doble ligadura, produciri esfuerzo en los anillos A y B, puesto que
todos los dngulos de ligaduras estin Jigeramente distorcionados (10c)
y ademis el ataque de una molécula de disolvente para eliminar el
protén durante la enolizacion (2b) estard impedido por los dtomos
axiales de hidrégeno en C-3 y C-7. Por estos motivos la velocidad
de bromacién observada es mucho menor que la de la ciclohexanona.
En contraste con la colestan-3-ona y la coprostan-3-ona, en las cua-
les la enolizacién reduce el esfuerzo en la cetona original, en el caso
del G-cetocolestano la enolizacién aumenta considerablemente el es-
fuerzo que sufre el sistema.

En la 7-cetona, la enolizacién puede también llevarse a cabo en
dos direcciones, tomando parte, ya sea el dtomo de hidrégeno ter-
ciario axial en C-8, o un dtomo de hidrégeno secundario en C-6. Ge-
neralmente se produce la pérdida de un dtomo de hidrégeno terciario,
pero en este caso el ataque por la parte superior con una molécula
de disolvente al dtomo de hidrogeno axial en C-8 y el ataque subsi-
guiente del dtomo grande de bromo sobre el enol ya formado, estin
impedidos por los grupos metilos angulares en C-10 y C-13 y por
lo tanto el enol-6,7 tomard parte en la reaccion.* En esta forma, la
bromacién tendrd lugar por razones estéricas, en la posicion 6,%* y
a una velocidad reducida, puesto que existirdi un equilibrio entre
los dos enoles que favoreceri el isémero A7. La pequeiia diferencia
entre la bromacion terciaria de la 6-cetona y la bromacién secun-
daria de la 7-cetona, debe ser ocasionada por el hecho de que la
doble ligadura A® en contraste con la doble ligadura AS, introduce
muy poco eslfuerzo en el anillo A. La posicién 7 es tinica en su me-
dio estérico. Una cetona —11 produce normalmente un derivado 9-bro-
mo (lla) y un acetato de A??V-enol (1lIb)**, puesto que el acer-
camiento a la parte inferior de la molécula no estd impedido.

* ‘Fambién se forma ol acctato de A%enol. R, Hirschmann y N. G. Wendler,
J. 4m. Ghem. Soc., 75, 2361 (1953).

#+ Se ha sugerido un cfecto estérico similar, para explicar la Tormacién del
acetato de cnol. A. Crawshaw, H. B. Henbest y Z. R. Jones, J. Chem. Soc., 731
(1954).
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PARTE EXPERIMENTAL

Celonas. Fueron muestras altamente purilicadas que habian sido
preparadas en una investigacion anterior ().

Disolventes. Fl icido acético (Baker Analyzed) se rellujé con tri-
6xido de cromo y anhidrido acético y después se fraccion6 de estas
sustancias. Se utiliz6 la fraccién que destilo a 107-108°/580 mm. El
dcido acético (1.8 1.) fue diluido con agua destilada a 2 1. y el
disolvente mostr6é d23, 1.0487. El cloruro de hidrégeno generado de
acidos clorhidrico y sulfarico de calidad analitica, fue pasado a una
porcién de esta solucidon de dcido acético para producir una solucién
0.6171 M. EI cloruro de hidrégeno se determind agregando alicuotas
a dcido nitrico diluido que contenia exceso de nitrato de plata y
titulando el exceso de nitrato de plata con sulfocianuro de potasio.
Se agregé bromo (Baker Analyzed) a la solucién de dcidos clorhidri-
co-acético hasta cerca de 0.05 M. La concentracién se determiné an-
tes de cada experimento, tal como se describe cn seguida.

Se disolvio una cantidad determinada de cetona (0.2-0.3 g.) en
icido acético al 909, (cerca de 80 ml.) en un matraz volumétrico
de 100 ml. y sc dejo equilibrar su temperatura en un bafio de tem-
peratura constante mantenido a 250 = 0.1°. Se agregaron diez mi-
lilitros de la solucién de bromo y se completé el volumen ripida-
mente. Se retiraron partes alicuotas a diferentes tiempos y se agrego
un exceso de yoduro de potasio en agua (cerca de 20 ml). El yodo
liberado se titulé con tiosullato de sodio (0.05 M.), usando almidén
como indicador (12). Cada experimento [ue repetido 3 & 4 veces y
las constantes de velocidad para la reaccion de primer orden [ueron
obtenidas grilicamente. Se obtuvieron grificas lineares hasta cerca
de 609, de la reaccién, pero después de este porciento mostraron
divergencias debidas a la accién catalitica del bromuro de hidrégeno
formado en la reaccién y a la polibromacion.*

AGRADECIMIENTO.—Este trabajo [ue auspiciado por la Fun-
dacion Rockeleller.

¢ Sc ha demosirado que la colestan-3-ona, absorbe cerca de tres moléeulas de
bromo en un dia, absorhicndo una mas en cinco dias. D. H. R. Barton, J. F.
McGhie, M. K. Pradhan y S. A. Knight. J. Cliem. Soc., 876 (1955).
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RESUMEN

Las velocidades de bromacién de la colestan-3-ona, coprostan-3-

ona, 6 y 7-cetocolestano y para comparar, ciclopentanona y ciclohexa-
nona, han sido medidas en dcido acético al 909, conteniendo 0.06 M.
de cloruro de hidrégeno. Los resultados muestran que tanto la eno-
lizacién, determinante de la velocidad, como el acercamiento del
bromo son pasos importantes.
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