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Recientemente se ha reportado ( 1) la reactividatl de algunas 
cetonas esteroidales en la formación de hemicetales, pero no se ha
bía hecho un estudio cinético de las reacciones en las que in~erviene 
la form a en6lica de la ccntona. La bromación de las cetonas, catalizada 
con ácido, implica la formación de un enol, como el paso que deter
mina la velocidad de la reacci<ln (2) y por lo tanto, se ha medido 
la vetocidad de bromación de la colestan-3-ona, coprostan-3-ona, 6 y 
7-cetocolestanos, ciclopentanona y ciclohexanona (Tabla 1), para in
vestigar la influencia del grupo cctónico en la enolización, de la po · 
sición de éste, así como de las diferencias en la fusi<'>n de los anillos. 

Se sabe que los 3-ceto-esteroides de la serie ala .(anillos A/B 
trans), ej. la colestan-3-ona, se broma en la posición 2, mient_ras que 
las cetonas correspondientes a la serie normal (anillos A/B cis), ej., 
coprostan-3-ona, da la -1-bromo-cetona (3). También los i>-ceto .esteroi
des forman los derivados 5-bromo (·1), pero los 7-cetoésteroides dan 
el compuesto 6-bromo (5). Según este estudio cinético> el orden en 
velocidad de bromación es colestan-3-ona > coprostan-3-ona > ci
clohexanona > ciclopentanona > 6-cetocolestano > 7-cetocolestano. 

· Cualquier mecanismo detallado de la bromación de ceton~s cíclicas 

" Parte r. Arwl. Clw111 ., 2<), 538 (1957). F.~te Boletín IX. 31 (195í). 
u Traducido del ] . Org. Chcm ., ::2, 605 (1957), con premiso ' de los editores . 
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CINÉTICA DE llROMACIÓN 97 

TABLA I 

Bromación de cetonas. 

75% 90% 
Acido Acido 

acético" acético 
k X 105" k X 105 b Velocidadd 

Ciclopentanona 1.91 ± 0.05 4.61 ± 0.04 0.34 
Ciclohexanona 6.25 ± 0.11 13.4 ±0.5 1.0 
Co1estan-3-ona 29.5 ±0.6 2.2 
Coprostan-3-ona 22.6 ± 0.5 1.7 
6-Cetocolestano 1.62 ± 0.02 0.12 
7-Cetocolestano Q.9JO ± 0.015 0.068 

"Conteniendo O. 10 1\·L de cloruro de hidrógeno. b A 25.0 ± 
0.1 o_ e Conteniendo 0.0617 M. de cloruro de hidrógeno. d Relación 
de las velocidades en ácido acético al 90% comparadas con la ci
clohexanona = 1.0. 

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

Se ha demostrado que la bromación de las cetonas, catalizada 
con <icido, es de primer orden con respecto a la cetona (2a), pero 
independiente de la concentración de bromo (2a), y se han inter
pretado estos resultados como indicación de una enolización rever
sible y lenta de la cetona (1) seguida de un ataque rápido con bromo 
(11) (6). En la enolización de una cetona cíclica se perdení un átomo 
axial de hidrógeno (7a), puesto que esto permite una mayor conju-

1 -...::.. 1 + 
-CH1-C=O+H+ ._-- -CH=C-OH

1 
(f) 

1 1 + 
-CH=C-OH1 +Br1 - -9H-C=O+HBr+H 

Br (2) 
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98 BoLETÍN DEL 1NsTITUTo DE QubuG,\ 
1 

gacwn en el estado de transiÓ<ÍII. En la misma forma; el bj·omo. se 
agregad al enol ya formado, por medio de un at;Hlue: axial) puesto 
que esta es la dirccciún de ataque menos impedida sobre un anillo 
cidohexen ico. El compuesto inicial de la reacción es siempre un com
puesto a-bromo-axial (7). * 

La mayor reactividad de la dclohexanona, comparada con la 
ciclopentaona, estü de acuerdo con la menor formación de enol en 
esta última (8) y con la generalización según la cual las reacciones 
proceden en tal forma que favorecen la retención de una doble liga
dura exacíclica a un anillo de cinco miembros y evitan retener una 
doble ligadura exacíclica a un anillo de seis miembros (9)- En el 
caso de la colestan-3-ona, la bromación tiene lugar en la posición 2 
(3), «.;'!< puesto que hay una mayor estabilización hiperconjugativa de 
la doble ligadura 2,3 con respecto a la doble ligadura 3,4 (lOa) y 
menor aglomeraci<'lll entre el grupo metilo angular C-lO y los átomos 
de hidrógeno axiales en C-G (lOe) con la doble ligadura anterior. 
Además, la formación del enol 2,3 flexiona al átomo de hidrógeno 
en C-2 ale.i;índolo del grupo metilo angular en C-10 y la enolización 
reducid las interacciones no ligadas presente~ en esta cetona y la 
velocidad de bromaciún sed mayor que para la cidohexanona. Igual
mente, la form aci<'>n de enol en la posici<'m ;~,4 de la coprostan-~-ona•• 
reduce la interacción del <Ílomo de hidrúgeno ecuatorial no ligada 
en C-'1 con los ~ttomos de hidr<'>gcno axiales en los carbmies 7 y 
!) (lOa), mientras c1ue la introtlucciún de una doble · ligadi.tra d 2, 

solamente reduce las interacciones en C-3 y C-9. Esta -reducción de 
las interacciones no ligadas, aumenta también la velocidad de la 
bromaciún. 

Un grupo 6-celo en los esteroitles se puede enolizar, ya sea per· 
diendo el átomo de hidrógeno terciario axial en C-5, o un átomo 
de hidrógeno secundario de C-7, pero la rapidez en la pérdida del 

.. Se ha demostrado tambit:·n que la cet.cJilÍI.ación de los enoles se cfeCLt'ta 
agregando un protón al lado menos impedido. H. E. Zimmennan , .f. Org. Chem., 
2U, :"..t!J (19:i :">); .f. A111er. Clrc•lll. Snc., 78, llfiH (1956) . ' 

~" l.a rolcst;m -3-nna tamhi(~n forma acetato de /1" enol y {·teres, mientras que 
la coprustan-!l·ona forma los derivados /1". \\'. G . Daui.Jcn , R. A . Michdi y S . :F . 
l·:astham, J. A111 . Clrc·111. Sur. . 71. 3852 (l!l:í:!) ; M . Ruhen y H . I-1 . Annbrecht, 
i/Jid ., 75, !151 !1 (1!153); H . H . Inhoffen. W . lkcker y G . Kulling, Aun. 568, 181 
(1!)50) ; 11 . H. Inhoffen , C . Kolling, G . Koch e l. :\lchcl , Un., SI, 361 (1951). 
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CINÉTICA J)E BROl\IACIÓN 99 

;'ttomo de hidrcígeno terciario serü mucho mayor y la bromaci<)n ten
drá lugar en la posición -5. Sin embargo, la introducción de esta 
doble ligadura, producid esfuerzo en los anillos A y B, puesto que 
todos los ángulos de ligaduras cst<Ín ligeramente distorcionados (1 Oc) 
y adem;ís el ataque de una molécula de disolvente para eliminar el 
protón durante la enolización (2b) estar<Í impedido por los ;\tomos 
axiales de hidr<'>geno en C-3 y C-7. Por estos motivos la velocidad 
de bromación observada es mucho menor <¡ue la de la ciclohexanona. 
En contraste con la colestan-3-ona y la coprostan-3-ona, en las cua
les la enolización reduce el esfuerzo en la cetona original, en el caso 
del 6-cetocolestano la enolización aumenta considerablemente el es
fuerzo que sufre el sistema. 

En la 7-cetona, la enolización puede también llevarse a cabo en 
dos direcciones, tomando parte, ya sea el átomo de hidrógeno ter
ciario axial en C-8, o un átomo de hidr6geno secundario en C-6. Ge
neralmente se produce la pérdida de un <Ítomo de hidrógeno terciario, 
pero en este caso el ataque por la parte superior con una molécula 
de disolvente al átomo de hidrógeno axial en C-8 y el ataque subsi
guiente del <Ítomo grande de bromo sobre ·el enol ya formado, están 
impedidos por los grupos metilos angulares en C-10 y C-13 y por 
Jo tanto el enol-6,7 tomar;í parte en la reacci6n.* En esta forma, la 
bromación tendrü lugar por razones estéricas, en la posición 6, ** y 
a una velocidad reducida, puesto que existirá un equilibrio entre 
los dos enoJes que favoreced el isómero /),. 7• La pequeüa diferencia 
entre la bromación terciaria de la 6-cetona y la bromación secun
daria de la 7-cetona, debe ser ocasionada por el hecho de que la 
doble ligadura /).G en contraste con la doble ligadura /15 , introduce 
muy poco esfuerzo en el anillo A. La posición 7 es única en ·su me
dio estérico. Una cetona -11 produce normalmente un derivado 9-bro
mo (lla) y un acetato de /). 9 0ll.enol (llb)**, puesto que el acer
camiento a la parte inferior de la molécula no est<í impedido. 

• Tamhil·n se forma el accl;llo de 8'-cnol. R. 1-lirschmann y N. C. v\'endler, 
] . Am. Cilcm . Soc ., 75, 2361 (19&3). 

•• Se ha sugerido un efecto cstérico similar, para explicar la formación del 
acetato de enol. A. Crawshaw, H . B. Henbest y z . R . .Joncs, .f. Clwm. Soc., 731 
(1954) . 
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100 Bou:TÍN DEL INsTITUTo DE QuÍ.l\liCA 

PARTE EXPERIMENTAL 

Celonas. Fueron muestras allamente purificadas <¡ue habían sido 
preparadas en una investigación anterior ( 1 ). 

Disolventes- El ácido acético (Baker Analyzed) se reflujó con tri
óxido de cromo y anhídrido acético y después se fraccionó de 'estas 
sustancias. Se utilizó la fracción que destiló a 107-108°/580 mm. El 
<icido acético ( 1.8 1.) fue diluido con agua destilada a 2 l. y el 
disolvente mostró d 25 

4 1.0487. El cloruro de hidrógeno generado de 
ácidos clorhídrico y sulfúrico de calidad analítica, fue pasado a una 
porción de esta solución de ácido acético para producir una sohlción 
0.6171 M. El cloruro de hidrógeno se determinó agregando alícuotas 
a <ícido nítrico diluido que contenía exceso de nitrato de plata y 
titulando el exceso de nitrato de plata con sulfocianuro de potasio. 
Se agregó bromo (Baker Analyzed) a la solución de ácidos clorhídri
co-acético hasta cerca de 0.05 M. La concentración se determinÓ an
tes de cada experimento, tal como se describe en seguida. 

Se disolvió una cantidad determinada de cetona (0.~-0.3 g.) en 
ücido acético al 90% (cerca de 80 ml.) en un matraz v.olumétrico 
de lOO ml. y se dej(l equilibrar su temperatura en un bafto de tem
peratura constante mantenido a 25-0 ::1::: O. 1°. Se agregardn diez mi
lílitros de la solución de bromo y se completó el volumen rápida
mente. Se retiraron partes alícuotas a diferentes tiempos y se agregó 
un exceso de yoduro de potasio en agua (cerca de ~O ml.). El yodo 
liberado se tituló con tiosulfato de sodio (0.05 l\I.), usando almidón 
como indicador (12). Cada experimento fue repetido 3 d 4 veces y 
las constantes de velocidad para la reacci<'Jn de primer orden fueron 
obtenidas gdficamente. Se obtuvieron gr:ificas linearés hasta cerca 
de 60% de la reacción, pero después de este porciento mostraron 
divergencias debidas a la acción catalítica del bromuro de hidrógeno 
formado en la reacci6n y a la polibromación. * 

AGRADECIM lENTO.-Este trabajo fue auspiciado por la Fun
dación Rockefeller. 

• Se ha denlOstrado que la colestan-3-ona. absorbe cerca de tres moléculas de 
bromo en un día. ahsorhiendo una más en cinco días . D. H. R . Harton, J . }'. 
McGhie, 1\I. K. l'radhan y S. A . Knight. J. Cile111. Soc., 87G (1955) . 
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RESUMEN 

Las velocidades de bromación de la colestan-3-ona, coprostan-3-
ona, 6 y 7-cetocolestano y para comparar, ciclopentanona y ciclohexa
nona, han sido medidas en <ícido acético al 90% conteniendo 0.06 M. 
de cloruro de hidr<Jgeno. Los resultados muestran que tanto la eno
lizaciém, determinante de la velocidad, como el acercamiento del 
bromo son pasos importantes. 
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