EL REARREGLO DIENONA-FENOL *

A. Sandoval, L. Miramontes, G. Rosenkranz y Carl Djerassi.

Publicacién conjunta del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auténema
de Méxicn v los Laboratorios de Investigacidn de Syntex. S, A,

Recientemente Woodward y Singh (1) han demostrado que
el rearreglo dienona-fenol de la dienona naftalénica I conduce
al 1-metil-4-hidroxifenol (II) mais bien que al isémero 3-hidroxi
XIII, cuva formacién podria esperase por analogia con el re-
arreglo santonina-desmoiroposantonina (II—=IV) (2). Esto, a su
vez, ha llevado a poner en duda la estructura 1-metil-3-hidroxi VI
asignada a un nitmero considerable de productos del rearreglo die-
nona-fenol de 1,4-dien-3-onas esteroidales (V) (3).

Subsecuentemente se ha demostrado (4, 5) que las 1,4,6-trien-
3-onas esteroidales (VII) (6), al sufrir el rearreglo y la hidro-
genacion posterior de la doble ligadura 6,7 (de VIII) dan fenoles
diferentes de los obtenidos por el rearreglo de 1,4-dien-3-onas
(V) (3). Se cree que estos fencles, obtenidosz a partir de las trie-
nonas, son los auténticos 1-metil-3-hidroxifenoles (VI) de la serie
de los esteroles. Las bases para esta suposicién son: a) la analogia
con el rearteglo que ha sido plenamente comprobada en la serie
del criseno (IX—X) (7): b) consideraciones acerca del mecanis-
mo de la reaccion (1, 4); c¢) propiedades fisicas y biolégicas de los
nuevos fenoles esteroidales (solubilidad en ilcali, actividad es-
trogénica). Ahora ha sido posible comprobar estas suposiciones
por medio del estudio de la reaccién en la serie del naftaleno.

Como ya se ha demostrado en la serie de los esteroles (8), la
bromacion con N-bromosuccinimida de una 1,4-dien-3-ona (V)
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conduce al correspondiente 6-bromo derivado, el cual puede ser
debromhidrado con colidina para dar la correspondiente 1,4,6
trien-3-ona (VIII), que se caracteriza por una absorcién tipica en
el ultravioleta, con maximos a 222, 226 y 298 ms. La aplicacién
de este método al 9-metil-3-ceto-A'* *'° hexahidronaftaleno (I)
(1) (méximo en el ultravioleta (1) a 240 mx) dié, con un rendi-
miento de 63%, el 9-metil-3-ceto-a?# *1?: *% tetrahidronaftaleno
(XI) con méximos en el ultravioleta a 220, 252 y 298 mz, que
concuerdan bien con los valores obtenidos en la serie de los este-
roles (6). De la misma manera, la 2,4-dinitrofenilhidrazona de la
trienona naftalénica X1 mostré6 maximos: en el ultravioleta a
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314 me (log « 4.02) y 410 me (log ¢ 4.76), como era de espe-
rarse basandose en los trabajos anteriores en la serie de los este-
roles (9). El calentamiento de la trienona XI con anhidrido acé-
tico y acido p-toluensulfénico produjo un acetaio aceitoso con
maximos en el ultravioleta a 262 y 320 m#, que estan de acuerdo
con la expresion XIL,* y entonces la hidrogenacidn catalitica con-
dujo al va conocido 1-metil-3-hidroxi-3, 6, 7, 8-tetrahidronaftale-
no (XIIT) (1) #=.

Esta claro, por lo tanto, que la presencia de una doble liga-
dura adicional conjugada con el sistema 1,4-dien-3-ona (VII,
IX, XI) hace que el rearreglo dienona-fenol proceda por migracién
del grupo metilico angular (VII, X, XII) en contraste con la
migracién del substituto alquilico secundario (1) en el caso de

* Los 6 dehidro esteroles del tipo V111 exhiben los mismos miximos (ref, 4, 5, 6).

** Agradecemos mucho al Prof. R. B. Woodward, de la Universidad de Harvard,
el habernos proporcionado una muestra auténtica de este fenol con objeto de hacer
comparaciones.
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simples 1,4-dien-3-onas tales como la I y la V. El mecanismo de
estos cambios ya ha sido discutido (1, 4, 10).

PARTE EXPERIMENTALE

9-Metil-3-ceto-A"* #1% *Setrahidronaftaleno (XI).

Se reflujé durante 30 minutos, con iluminacién de una lam-
para Photospot G. E. RSP2, una mezcla de 4.3 g. de 9-metil-3-
ceto-AM* *1% hexahidronaftaleno (1) (1), 6.0 g. de N-bromosueci-
nimida, 0.1 g. de per6xido de bhenzoilo y 100 cc. de tetracloruro de
carbono seco. Ya fria la mezcla, se filtré la succinimida y se eli-
miné el disolvente rdpidamente bajo presidn reducida y el residuo
se refluj6 durante 15 minutos con 25 cc. de y-colidina. Diluyendo
con éter y filtrando el precipitado, se obtuvieron 5.1 g. (95%)
de bromhidrato de colidina. El filtrado etéreo se liberé de colidina
lavando con acido clorhidrico diluido; se secé y evaporé. Una des-
tilacién fraccionada a través de una columna de Vigreux corta
produjo 2.8 g. (65%) de la-trienona XI en forma de un aceite
amarillo pélido con p.e. 89-90° a 0.02 mm., n*p 1.5901, méxi-
mos en el ultravioleta a 220 mn (log £ 4.02), 252 mx (log = 4.03)
y 298 mr (log ¢ 4.16).

Andl. Calc. para C;,H;,0: C,82.47; H,7.55.
Encontrado: C,82.28; H.7.93.

La dinitrofenilhidrazona fué preparada reflujando durante 5
minutos la solucién del aceite y de dinitrofenilhidrazina en eta-
nol con unas cuantas gotas de acido clorhidrico concentrado; una
recristalizacién de acetato de etilo dié cristales de color bermellén
oscuro con p.f.148-50°, méximos en el ultravioleta (cloroformo)
a 265 my (log £ 4.18), 314 me (log £ 4.02) y 410 mp (log = 4.76).
La dinitrofenilhidrazona de la dienona I de Woodward (1) tuvo

I Agradecemos a la Srita. Amparo Barba los microandlisis y a la Srita, Fran-
cisca Revaque las determinaciones espectrofotométricas. A menos que se especifi-

que otra cosa, los espectros en el ultravioleta fueron medidos en solucion de etanol
de 95%.
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méximos en el ultravioleta de 302 me (log ¢ 3.68) y 400 me
{log € 4.78) de acuerdo con lo que se esperaba (9).

Anal Calc para C1 H]sO;N.; C,59.99; H,4.74
Encontrado: C,60.05; H,5.00

1-Metil-3-kidroxi-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftaleno (XI111). — Se
calent6 en bafio de vapor durante 4 horas una solucién de 0.5 g.
de la trienona XI antes citada y 0.1 g. de 4cido p-toluensulfénico
en 15 cc. de anhidrido acético. Después de hidrolizar con agua el
exceso de anhidrido, el acetato aceitoso XII se extrajo con éter, se
lavé con carbonato de sodio, se secé y evapord; rendimiento 0.41
g.; méaximos en el ultravioleta a 262 me (log ¢ 3.83) y 302 ms
(log € 3.55).* El aceite, disuelto en acetato de etilo, se sacudio en
una atmoésfera de hndrogeno con 100 mg. de catalizador paladio en
carbon hasta que cesé el consumo de hidrégeno (1 hora). Se
filtré el calalizador, se evaporé6 el disolvente y el residuo se re-
flujé durante 8 horas bajo nitrdgeno, con 5.0 cc. de acido clorhi-
drico concentrado y 60 cc. de etanol. Diluyendo con agua, extra-
yendo con éter, evaporando el disolvente y sublimando al vacio, se
obtuvieron 0.14 g. de un sélido incoloro con p.f. 98-101°. Una re-
cristalizacion de hexano-éter di6 la muestra analitica del 1-metil-
3-hidroxitetrahidronaftaleno (XIII) con p.f. 103-104°, que no
sufrié depresion en el p.f. en mezcla con un espécimen auténtico
de esta substancia (p.f. 104-105°) (1); el espectro de absorcién
en el ultravioleta fué el tipico de un fenol, con un miximo a 280
me (log £ 3.32) y un minimo a 250 me (log. e 2.45).

Anélo Calc- para C11H1|O: C,81-36; H,B.TI.
Encontrado: C,81.32; H,8.64.

El p-nitrobenzoato fué prepardo calentando el fenol XIII (tan-
to el producto del rearreglo como la muestra auténtica dieron
el mismo derivado) con dos veces su peso de cloruro de p-nitroben-
zoilo en piridina durante una hora y recristalizando el producto
de metanol; p.f. 116-118°.

* Ver nota ° en la pig 29.
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Andl. Cale. para C;zH,,O,N: C,69.44; H,5.51.
Encontrado: C,69.76; H,5.78.

Para comparar los productos, el 1-metil-4-hidroxi-5, 6, 7, 8-
tetrahidronaftaleno (II) (1) con p.f. 86-87° fué convertido en su
p-nitrobenzoato, el cual mostré p.f. 146-148°, después de recrista-
lizarlo de cloroformo-metanol.

Andl. Calc. para C;sH;O,N:  (,69.44; H,5.51.
Encontrado: C,69.63; H,5.47.

RESUMEN

El 9-metil-3-ceto-A"* *'* hexahidronaftaleno (1) puede ser
convertido en el correspondiente A% *1% 5% tetraghidro derivado
(XI) por bromacién con N-bromosuccinimida seguido de una de-
bromhidracidn con colidina. El rearreglo por catalisis dcida de esta
trienona y la hidrogenacién catalitica del producto dan el 1-metil-
3-hidroxi-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftaleno (XIII). Esta secuencia de
reacciones no sélo prueba el curso del rearreglo por catalisis dcida
de las 1,4,6-trien-3-onas esteroidales, sino también demuestra que
la presencia de una doble ligadura conjugada con el sistema 1,4-
dien-3-ona hace que el rearreglo dienona fenol proceda por migra-
cién del grupo metilo angular mas bien que por la del grupo al-
quilo secundario.
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