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INTRODUCCION.

o
L

El tema de la presente tesis, es la sintesis del l-etil-2,5-dime-
til-8-metoxi-fenantrenc, compuesto que hasta ahora no habia sido prepa
rado. Con este producto y otro obtenido por degradacibm de los llama-
dos X-metil-heterofenoles, se hicieron pruebas comparativas que tenian
por objeto aclarar la estructura de estos Gltimos y comprobar el meca-
nismo del llamado rearreglo dienona-fenol en ciertas cetonas no satura

das de la serie estercidal.

Se escogid para esta sfintesis, un proceso en el cual cada uno de
los pasos fuefon de tal naturaleza que excluyeran cualquiera otra posi
bilidad de introduccidn de un grupo en otra posicidn que no fuera la -
deseada. En todos los casos se analizaron los productos intermedios,-
comprobiindose cuando era posible zu estructura; se prepararon ademis -
derivados que determinaron claramente la existencia del grupo funcio--~
nal que se habia introducido.

En vista del nimero de pasos que la sintesis requeria, se partid
de cantidades muy grandes al principie con objeto de obtener una canti
dad suficiente del producto final para hacer derivados, puntos de fu--
#ibn mixtos, espectros, etc,, ¥ poder compararlos con los productos de

degradacidn de los X-metil-hetercfenoles.

En dos ocasiones hubo necesidad de repetir la sintesis desde un -
prineipie, cuando faltaban pocos pasos para terminarla, en vista de --
que la cantidad cbtenida del producto interneeio ne era suficiente pa-
ra proseguirla hasta el final; esto se debid a los bajos rendimientos
que se obtuvieron en algunos casos, muy especialmente en las reaccio--
nes de deshidrogenacifn con paladio-carbdn, que tenian por objeto aro-
satizar alguno de los niicleos.

Este trabajo forma parte de una serie en la cual distintos inves—
tigadores tantc mexicanos como extranjeros trataron, en muchos casos -
son buen éxito, de demostrar el mecanismo del llamado "rearreglo dieno

na fenol™ en las cetonas ssteroidales, & que antes hicimos mencibn,

En los capitulos tedrico y préctico de esta tesic se amplian algu

nos de los puntos tratados en esta introduccidm.



PARTE TEORICA.
°
o o

El rearreglo diénonn fenocl en setonas estercidales.- {Un hecho -
que intereed a los quimicos de la Escuela Italiana en el siglo pasado
fué la transformecidn que sufria la santonins {una lactona sesquiter-

pénica’, obtenida de plantas del género Artemisia} (I}, cuando se ca--

lentaba con #cidos minerales tales como clorhidrico o sulffirice. El1
producto sufria una tranaformacidn que se manifestaba tanto por la va
riacidn en el punto de fusidn como por el cambio total en su poder re
tatorio.
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A este nuevo producto se le llamd desmotropo santonina (II). An
dreocci y Barfollini (1,2,3) estudiaron el proteso, pero no fué sine
hasta el afio de 1929 y el de 1930 cuando Clemc ¥ Haworth (4,5,6) lo--
graron establecer por aintesis la estructura de la desmotropo saatoni
ns y demcstrar la posicidn de un metilo angular en la santonina. EL
rearreglo de cantonina a su forma desmbtropa quedd entonces plenamen~
te aclarado, siendo en todo similar al que occurre cuando se trata de
la misma maners el 1.5 dimetil quinol (III) para producir el 2.5-dime
tilquinol {IV}, hecho observado y demostrado por Bamberger (7) en - -
1901.

C“’ Cﬂ,
o\
~ - L)
o b "
o
THy
CHiy
III

v



2+
En el caszo de la santonina esta migracidn da por resultado la =

aromatizacidn del anillo A y la transformacibn del grupo cetdnico en
grupo alcobdlico, gquedando de esta maners los dos netilos en poaioila
para, unc con respscto al otro.

Huang~-Minlon y colaboradores estudiaron el mecanismo de la trans
formacibn de sartonina (I) a desmotropo santonina (II} utilizande an-
hidrido acético y consideraron que ia reaccidn se efectuaba a través
de una enol-acetilacidn, hecno que fud demostrado al lograr aislar el
acetato de la forma endlica yue por una saponificacidn cuidadosa pro-
dujo is desmotropo santonina.

Inhoffen (9) ¥y colaboradree. utilizando estercles jue coatienen -
el sistema 4" ' dien-3-ona (V), intentaron el rearreglo por procedi--
mientos similares a los de la santonina, con cbjeto de obtener hormo-
mas de tipo estrogénico (VI), con el anillo A aromltico y que sdemks
tuvieran un sustituyente metilico en la posicidn l.
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Sorprendentemente, al efectuar estos rearreglos, obtusieron pro-
duotos con carfoter fendlico, que resultaron insolubles en $lcalis a
pesar de gue el grupo oxhbidrilo era acetilable o benzoilable y presen
taba todas las caracteristicas propias de este agrupamiento.

Inhoffen utilizd la reaccibn en la Al'4-androstadicn-1?-01-3-ona
(¥II), suponiendo que iba a obtener ol l-metil estradiol (VIIL).
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El producto del rearreglo, ademis de lae caracteristicas ya men
cionadas de su insclubilidad en &lcalis, no tuvc ninguns actividad -
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estrogénica en los ensayos biolSgicos efectuados con §1.

Todas estas propiedadas hicieron que otros investigadores BuUpu~~
sieran que los productos de Inhoffen no tenfan la estructura de l-me-
til-3-hidroxi y motivaron que se les llamara posteriormente X-metil-
hetercfenoles, hasta que su conatitucibn no fuera esclarecida.

Wilds y Djerassi (10} hicieron rearreglos en la serie del crise-
o oon miras a comprobar el curso del rearreglo dienona-fenol, con o
delos en los cuales tanto la estructura de la dienona comc la del fe-

nol pudieran comprobarse por eintesis.

Se prepard el 3-ceto~-12 a ~tetrabidrocrisenc {IX), que ademfs de
las ventajas que presentaba pa:a su sintesis {por ser la mayoria de -
los prozuctos intermedios sblidos), tenia la de ser féoiimente compro
bable la estructura del produsto rearreglado, por dehidrogenacibn a -
3-bidroxi-l-metil-orisenoc (XI). Este compuesto fu eintetizado por -
un método similar al usado para el 3-hidroxi-criseno.
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La diencna (IX) requerida se prepard por un método similar al de
Paranjape (11} para compuestos similares a la santonina, partiendo de
l-ceto-1, 2, 3, #-tetranidro-fenantreno, que se condensd con formiato
de etilo y metéxido de sodio obteniéndose el 2-hidroximetilen deriva-
do (XI1). Este producto se mstild con yodurc de metilo y metdxido de
sodio para dar el producto metilado (XIII}, condensndose después con
acetona, utilizando piperidina con &cido acético como agente conden~--
sante; sin aislar la dicetona (XIV) se cicld el preducto con potasa -
aleohdlica obtenidndose la dienona correspondiente (IX).
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El rearreglc se verificd a temperatura ambicnte; téatando con =~
scido sulfiirico y anhidrido acético, para dar el acetato COrrespon=-—-
diente (Xa) que hidrolizadc con alcohol-clorhidrico produce sl corres
pondiente fenol (Xh}. Por analogia con rearreglos anteriores el fg--
nol debfa tener la estructura de l-metil-3-hidroxi y el acetatc la de
l-metil-3-acetoxi. Deshidrogenandc con catalizador de paladio~carbdn
se obturvo el derivado aromfitico (ila), preparandose ademfis el oorres-
pondiente fenol (XIb)} y también el &ter metilico (XIc); estos fueron
idénticos a los derivados del 3~hidroxi-metil-criseno, preparado sin-
téticamente por otro camino.

Quedd de esta manera demostrada la posicidn 1 y 3 de los grupcs
metilo y oxhidrilo, respectivamente, en los rearreglos de dienonaiido
esta serie que parecian confirmar las suposioiones de Inhoffen para =
8us rearreglos.

Sin embargo, cuando Woodward y Singh (12} estudiaron el rearrg=-
glo tomando como modelo una ciclohexadiencna de la serie naftalénica,
el 10-metil-2-ceto-l, 9, 3, 4-hexahidronaftalenoc {XVII), que fué pre-
parado condensando 2-metil ciclohexancna (XV} con metil-etinil-cetona
en presencia de hidruro de sodio. Al hacer el rearreglo de la ciclo-
bhexadiencna (XVII}, utilizando anhidrido acético y unas gotas de foie
do sulfiirico, obtuvieron el acetato del fenmol (XVIII}, el cual por hi
drdlisis les produjec el fenol libre (XIX). Este se compard con al fe
nol obtenido por reduccidn de Clemenssen y desmetilaciba de la 7-meto
xi-5-metil~tetralona-1l (XX}, que produjo el l-metil-3-hidroxi tetrahi
dronaftalenc (XXI), resultandc este {iltimo claramente difereate al ob

tenido por el rearreglo.-
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Se aclard finalmente que el producto del rearreglc tenia la cons
titucidn 4-metil-ar.-l-tetrald {XIX), compardndole con una muestra =

obtenida por sintesis,

De esta manera se demostrd que en este casc el producto fué dife
rente, en cuanto a la posicidn del grupo metilo y del oxhidrilo, al -
obtenido por Wilds y Djerassi en la serie del criseno.

Woocdward y Singh (12} suponen un mecanismo para el rearreglc en
el cual el grupo mstilo permanecseria fijo y el anillo con grupo meti-
leno en 5 emigra. Estos cambios suponen uno de estos dos procesos: -
a) el &cido conjugado {XXII, XXIII y siguieantes) sufre un rearreglo -
normal Wagner-Meerwein y la distribucibn de las cargas poeitivas enm -
el catidn bibrido permite un cambio posterior Wagner-Meerwein, en el
cual uno o el otro de los dos grupos metilenos unidos al &tomo de car
bono cuaternario se desplaza, producienio el producto (XXIV) el cual
pierde el protén y nos da el producto de la féimula (XIX).
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b} El grupo migratorio recibe 1la carga positiva del anillo y el
centro catidnico del producto intermedio (XXVII} ataca el anillo en -
la posicidn orto con relacidn &l oxhidrile fenblico, lo cual seria --
una feaccién normal en una sustancia elsctrofflica.

“El establecer cuval de estos mecanicmos es ¢l que 68 efectiia tie-

he una importancia decisiva en relacibn con la reacoidn de Wagner-Meer
wein.

En ese trabajo, Woodward Proporciona explicaciones tedricas sobre
lo que puede oourrir en otros casos de rearreglos dienona~-fenol; para
el caso del hidrocrisenc sugiere el siguiente mecanismo:

:o" - @
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En el fcido conjugado (XXVIII), la carga positiva mo esth distri=
buida Gnicamente en el anillo 4 sinc también en el C y D, por esta cir
cunstancia el enlace que une loes anillos 4 y C tiene carficter ds doble
ligadura (XXIX}. Ua cambio similar al que ocurre en la ciclohexadienc
na del naftaleno deberfa incluir una rotacifn en esta ligadura en el -
caso de ser sencilla, perc el carfcter de doble que le confiere la car
ga positiva .ace imposible la rotacidn, produciéndose la migracidn del
metilo a la posicibn 1. [(XXIXa).
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Para el caso de las dienonas estercidales (XXXa & XIXb), no ex;g
te ningln factor que favorezca el rearreglo caracteristico del modsle
de la dienona naftaldnica (XIX)i en este casc se producirfia un rearre
glo 1 - 4 y en el producto resultante el oxhidrilec puede estar en 1 ¥y
el metilo en 4 (XXXIII) o el metilo en 1 y el oxhidrilo en 4 (XXXII).
Woodward se inclina a considerar que el rearreglo produce el compuee-
to XXXIII; el mecanismo en este caso se produciria a través del inter
mediario XXXI cuyo nicleo 4, que contiene los radicales metilo y oxai
drilo, puede girar en unc u otro sentido sobre si mismo para producir
cualquiera de las frmulas antes mentionadas. Aunque no existe una @
videncis concreta, todo parece indicar que los grupos metilo y oxhi--
drilc quedan en posicidn & y 1 respectivamente, deducifndolo del ca--
ricter marcadamente criptofendlico que poseen loes productos rearregla
dos de dienonae esteroidales que, por otra parte, carecen.por comple-
to de actividad estrogénica, ademdis de producir derivados amoncbroma-=

dos con las caracteristicas de los feroles con la estructura parae
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En un trabajo posterior. Djerassi, Rosenkranz, Romo ¥ Pataki (13)
~ prepararon las trienonas (XXXIVa y XXXIVb) por bromacifn ¥ dehidrobro~
macidn de las dienonas correspondientes, las trienonas asi obtenidas -

fueron rearregladas utilizando anhidridoe acético y fcido P toluen sul-
ténico.

& R
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XXXIVa R=0H XXXVa R= OH
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Los fenoles obtenidos en el rearregle (XiXVa ¥y b) resultaron ser
sclubles en &lcalis, a diferencia de los productos obtenidos por Inho-
ffen que fueron insolubles. La hidrogenacibn catalitica de b produce,

con rendimiento ouantitativo, l-metil-estrona. Ia sustancia muestra -

el caracteristice cambio en el eentido de la rotacibn y el espectro q.
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abeoroidn caracteristico de los estrbgenos con doble ligadura en 6-7
¥ un grupo metilo en l. Este compuesto tiene aproximadamente la mi--
tad de la actividad biolbgica de la estrona, cuandc se ensaya en ra--
tas,

En constraste, el producto obtenido por Imhoffen (9) por rearre-
glo de 1la dienoma correspondiente, ademfs de resultar insoluble en Ql
calis, tiene una actividad estrogénica de cerca de la centésima parte
de la estrona ¥ en me:cla con el producto antes descrito (XXAVb) pro-

duce una considerable depresidn en el punto de fusibn.

Se establece de esta manera que la presencia de una doble ligada
ra adicional conjugada provoca una migracibn del metile hacia una for
ma espirénica.

Evidentemente que la energia de los estados de transicidn ee nlas
baja que la de las formas en equilibrio, en las cuales el carfcter --
parcial de doble ligadura en 5-6 favorece la formacidn del compuesto
espirdnico.

Los produetos descritos por Inhoffen como l-metil fenoles deben
poseer la estructura l-metil-4-hidroxi o l-hidroxi-k-metil, sugirién- -
dose para ellos ls denominaciln de X-metil hetsrofencles para indicar
que su estructura no ha sido aclarada.

Como confirmacifn al mecanismo en el rearreglo de las trienonas,
Sandoval, Miramontes, Rosenkranz y Djerassi (14) nicieron el estudie
de las triencnas de la serie del naftaleno, preparando para e¢llo el -
9-metile3-ceto-1,2i4,1l0-hexahidronaftaleno {XVII) por el mismo método
que para obtenerlo siguieron Woodward y Singh (12}, aplicando después
el método descrito por Kaufmann, Pataki, Rosenkrang, Romo y Djerassi
(25) para la bromacidn de una l,4%-dien-3-ona estercidal. Utilizande
N-bromosuccinimida y después debromhidrando con colidina obtuvierom =
el Y-metil-3-ceto-1,2 4.10-5.6-tetranidronaftaleno (AXXVI). 4l calen
tar esta trienoma con anhidrido acdtico y fcido p-toluensulfbnico ob-
turieron el acetato, el cual hidrolizado e hidrogenado, produjo el --
l-metil-3-hidroxi-5,6,7 ,8~tetra.idronaftaleno (XXXVII), cuya estructu
ra se demostrd por comparacidnm con una susstra del producto auténtico.
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En esta formsa queda confirmado de nuevo que el rearreglo de 1,46~
trien-3-onas esteroidales por catflisis £cida produce derivados metil
fendlicos en gue un sustituyente se encuentra en posicida Beta con res
pecto al otro.

Haciendo uia recapitulaciban de todos los travajos descritos antes,

86 establecen las siguientes conclusiones:

ly= EX rearreglo de las 1,4,6-trien-3-onas estercidales produce l-me--
til-3-hidroxi derivados por un mecaniemo gue supone la migrecibn -
del metilo en 10 a la posicidn 1. Los productos cbtenidos tienen
la estructura que Inhoffen asignd para los productos del rearregle
de las 1,4-dien-3-onas, pero son totalmente diferentes a ellos, le
cual excluye estas posiciones (l-metil-3-hidroxi) para los llama--
dos X metil heterofenoles de Inhoffen.

2.= El rearreglo de dienonss de la serie naftalénica produce compues-~
tos en los que sl grupo metilice ¥ el oxhidrile se hallan en posi-~
cidn para. Sin embargo, como el compuesto rearreglado es simdtri-~

90, no se logra aclarar 8i en los I-metil-heterofenoles las posi-=
ciones son l-metil-f-hidroxi o lehidroxi-4-metil.

3e= En esta situacibn no existe otro medis para astablecer su verdade-~
ra constitucidn, mls que llevar a cabo ums sintesis, bien cea de =~
un X-metil-beterofenol, o bien de alguno de sus productos de degra
dacisn.

La idea de sintetisar un X-metil-hetercfenol se desechd en vista
de las enormes dificultades que lleva incluidas ¥ entonces se pened en
la posible sintesis de alguno de los productos obtenidos por degrada--
0idn de ellos.
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Como antecedente se tenia el trabajo otggtuado por Bachmann y ---
Dreiding (26) en el cual logran obtener derivados del fenantrenc cuan-
do calientan a 350° C. durante 30 minutos una mezcla en vartes iguales
de un esteroide y paladio en carbén al 5%. En sus experiencias demues
tran que los grupos oxhidrilo, en forma de sus Ateres metilicos, no --
son afectados en la reacciSn ¥ producen metoxi derivados del fenantre~
no. Por ejemplo, al calentar en las condiciones antes indicadasial -
&ter metilico de la estrona {XXXVIII} obtuvieron 7-metoxi-l-etil-2-me=-
til-fenantreno (XXXIX}.

C“.o

CHy
——————————— CHg-CHy
2 ()

cHyo CHyo @

XXXVIIT ' XAXIX

Consecuentemente, al repetir la misma experiencia con un X-metil-
heterofenocl con el grupc fenélico en forma de su Ster metilico (XL y -
xLIij 66 obtendrd un derivado del fenantreno que cbnservari el metilo
¥ el metoxilo en la misma posicidnm que tenfian en el X-metil-heterofe--
nol.

De esta manera existirian estas doe posibilidades de acuerdo comn
la estructura que tenga el productoc iniciml:
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En el primer caso se producirfa el l—etil-z,5—dimetil-8-netoxi-{=
nantreno (XLI)} y en el segundo el l-etil-2,8-dimetil-5-metoxi fenantre
no (XLIII)s Por resultar mis sencillo de sintetizar se escogid el l-e
til-2,5-dimetil-B-metoxi fenantreno, utiliz&ndose como materia prima -
el &ter p cresil metilico (XLIV), el cual se condens’ por el método de
Friedel y Crafts con anbidride sucoinico, produciendo el &cido {2 neto
xi-5-metil-benzoil) propidnico (XLV). Una reduccidn de Clemensen (16)
produjo el correspondiente derivado del #cido butirice {XIVI) que se =
cicld por el método de Johnson-Glenn (17) (un Friedel ¥ Crafts inver--
50} produciendo la 3,4-dihidro-5-me£oxi-S-metil-l-(ZB)-naftalenona ———
(XIVIII). Woodward ¥ Singh (12) obtuvieron esta cetona en forma de un
aceite, caracterizindola por medic de su dinitrofenilhidrazona, P, f..
217°, y por conversibn al 4-metil-5,6,7,8-tetranidro-l-naftol POr re--
duccién de Clemensen y desmetilacién. La misma tetralona (XLVIII), b1y
rificdndola por destilacidm al alto vacfo, la logramos obtener en for-
za de un sélido, P. f. 37° C. Sus derivados tuvieron las siguisntes -
constantes: dinitrofenilhidrazona: P. f. 224° C.; semicarbazona, P. f.
237° C., igualmente dib el 4-metil-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftol mediane
te reduccidn y desmetilacibm. Buu-Hoi y sus colaboradores (18) repor=
taron un P. f. de 108° C. para este cetona y ﬁn P. f. de 200° C.-parl
su semicarbazona {no reportan anilisia). Parece muy probable que s€ -
trata de un productoc de constitucibn diferente (7hidroxi derivado li--
bre?) y esto a su vez pone en duda la estructura de los correspondiean-

tes benzocarbazcles que elloe obtuvieron.

Una condensacidén de Reformatsky seguida de una deshidratacidn, de
hidrogenacifn y saponificacibn (19) produjo el &cido S-metoxi-8-metil-
l-naftalenacético (LI} cristalino, el cual a su vez condujo al alcohol
eristalino (LII) por medio de una reduceidn con hidruro doble de 1itio
¥y aluminioc. Este (ltimo se convirtid en el &cido ametil A (5 metoxi 8
metil 1 naftil) butirico por el procedimiento descrite por Wilds y -~ -
Beck (20) para la sintesis de ciersos derivados del &cido butiriece, i
milares al gque nos ocupa.

La ciclizacidn s l-ceto-2,5-dimetil-8-metoxd~1,2,3,4~ tetrahidrofe
nantreno {LVII)} se 1lev6 a cabo con cloruro estdnico (21). Por trata=

miento con bromuro de etil magnesioc, seguido de dehidrogenacidn (22) =
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se obtuvo el l-etil-2.5-dimetil-8-metoxi-fenantreno (LX)} con P. f. -
74°, caracterizado ademfs ror sus aductos eon trinitrobenceno y con -
2,4,7-trinitroflucrenona {14). El espectro de absorcién en el ultra-
violste del derivado fenantrénico (LX}Vse muestra a continuaeidn:

S00—

Loglm)

300F—

t 1 1 1 ] 1 ] 1
220 240 260 280 30C 320 340 360
Lol

Fig. 1. Espectro de absorcién en el ultravioleta {en 9%
etanol) del leetil-2,5,dimetil-8-metoxi-fenantreno {1X)

El productc obtenido por esta sintesis se compard con otro prepa
rade por el doctor André Dreiding del Detroit Ipstitute for Cancer --
Research, a partir de un X-metil=heterofenol, degradado y aromatizado
como se indicd antes para producir un derivado del femantremo {l-etil
2yX-dimetil-A-metoxifenantreno), resultando diferentes. Esto excluye
la estructura l-metil-3~hidroxi para los X-metil~heterofencles de In-

noffen, siendo lo mis probeble que, como supone Woodward (12), tenywan
la constitucidn l-hidroxi-b-metil,
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PARTE EXPERIMENTAL.
SINTESIS DEL 8-~MET0XI-2,5-DIMETIL-1-ETIL-FENANTRENO.

Preparacifn del #icide p-(2-metoxi-S-metil-benzoil) propidnico (X1¥V)

{15),~ Una so.iuoibn de 61 g+ de éter paracresilmetilico y 52,5 g, de an-
bidrido sucefinico en $00 cc. de nitrobencenc seco, s¢ colocan en un ma--
traz de tres bocas de un litro, pro;isto de agitador de Hershberg y de -~
tubo de clorurc de calcio. EL matraz se enfria exteriormente con hielo
¥ sal, manteniendo todo el tiempo la temperatura entre 0 y 5° C., y se ~
le agregan en el términc de dos horas 140 g+ de cloruro de aluminio anhi
dro, como lo indica Martin {16), para la preparacién del ficido § (P-ani-
soil) propidnice., Se obtiene un 1iquido de color oscure, el cual se agi
ta durante media hora mis; deepuSs se coloca el matras en el refrigera--
dor y se conserva en una de sus bocas el tubo de clorurc de calcio, las
otras dos se cierran con tapones. Al cabo de tres dias la megola se ~ -
vierte on hielo picado con &cido clorhidrice y se arrastra el nitrobence
no con vapor. Se separan agujas de color blanco que se filtran; se vael
ven a introducir en el matraz de arrastre, se agrega solucida al 15% de
carbonato de sodio hasta que el &cido se disuelva y se vuelve a arras---
trar con vapor para eliminar los restos de nitrobencene. Se filtra para
eliminar los productos insolubles y se precipita con dcide clorhidrieo.-
El producto se recristaliza de benceno, obteniéndose 75 g. (77%) con P.
f. 115° €, De ias aguas madres se obtienen 5§ g. mis.

Acido A-(2-metoxi-Semetil-fenil)-butirice (XINI).~ Por reduccidn de

Clemensen.del écido (XIV) (16). En un matraz provisto de refrigerante -
de reflujo se colocan 359 g. del dcido p-(2-metoxi-S-metil-benzoil)=pro=~
pidnico {XL¥V) disueltos en 555 cc. de tolueno, se agregan 490 oc. de =~ =
agua, 1140 co. de Kcido clorhidrice y 780 g. de zinc amalgamado. La mez
cla se refluja durante 48 horas, agregandoc cada seis horas 160 cc. de ~-
koido clorhidrice concentrado. La solucién se enfria a la temperatura -

smbiente ¥ la capa acuosa se diluye con SO0 cc. de agua y se extras con
tres porciones de 175 cc. de solucidn de KaOH acuosa al 5%, y los solven
tes se eliminan por arrastre de vapor. lLa solucidn se enfria = 80° C. ¥
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se agregan 25 cc. de sulfatc de metilo, agitando la megola durantes 50 mi
nutos; se neutraliza el exoeso de alcali con &cido clorhidrico, sin que
el producto llegue a precipitar, y la solucidn se agita con carbba, fil-
tréndose. Esta remetilacidn es necesaria por producirse una desmetile--
cisn durante la reduccifn.

El liquido amarillo residual se enfria con hielo ¥ se acidifica con
fcidoc clorbfidrico diluido hasta que la precipitacidn del producto esea --
completa. Deepués de dejar rerosar 15 minutos se filtra el sdlido ¥ &e
lava con 100 cc. de agua helada. El material crudo es suficientemente -
purc para el paso siguiente, P. f. £3~66°. Rendimiento 295 g Lit.(16)
P. f. 66°,

Cloruro del focido A-(2-metoxi-S-metil-fenil)=butfriso (XLVII)},- 4
346 g. de pentacloruro de f8sforo colocado en un matraz de Claissen con
tubo de cloruro de calcio, se le agregan 315 g. del Scide (XIVI). La ~=

adicibn se efectfia lentamente y en porciones. Si 1la reaccidn no se ini-
cia inmediatamente se agregan unos c¢c. de benceno anhidro ¥y s¢ calienta
suavemente. Después de que ha cesado el desprendimiento de fcido clorqg
drico {15 minutos) se adicionam 300 cc. de benceno secado Soore sodio, =
el matraz se cierra con un tapdén provisto de embudo de separacidn y un -~
tubo capilar que penetre en el liquido; el oxiclorurc de fésfore se co--
destila a 60-70° usando el vacio de la trompa de agua y baciendo pasar -
aire seco a través del capllar; cuando toda la parte volktil se ha elimi
nado, se agregan otros 300 cce de benceno por el embudo ¥ la destilacién
se continlla repitiéndose el procesc dos veces mis. E1 residuoc del cloru
ro del fcido se enfria, se disuelve en 420 cc. de bencena annidro libre
de tiofenc y se pass, usande otros 300 cc. del solvente, a través de_una

capa de lana de vidrio & un embudo de separacidn.

3,4 dihidro-S-metoxi-8-metil 1 {2H) naftalenona (XLVIII1),- En un -

matraz de tres bocas, con agitador de Hershberg, cierre de mercurio, ter

mbmetro, embudo de separacidn y tubo de cloruro de caleio, se colocan --
242 g. de cloruro de aluminio annidro, los cuales se cubren com 2900 cc.
de benceno ankidro libre de tiofenmo y la suspensidn se agita sunergiendo
€l matraz en un bafio de hielo. ILa solucidn del cloruroc del Acido ante-=-
rior (XLVII) se va dejando caer del embudo de separacidn, de manera gue

la temperatura de la mezcla nunca pase de 10° C.; la adicidn requiere de



16,
25 a 40 minutos, formindose un complejo colorido ¥ viscoso. El embude
se llena con 200 co. de bencenc anhidro, los cuales se vierten en el ma
traz, continuando la agitacidn durante cuatro horas de maners que la --
temperatura suba lentamente basta 22 & 24°.

1a mezcla se enfria con hielo ¥y se le agregan 250 cc. de &ter oti-
lico y %00 cc. de &cido clornfdrico 1:1 frio, agitando y procurando que
la temperatura no suba arriba de 15° C. La caps orghnica se separa y =
se lava sucesivamente con tres porcicnes de Acido clorhidrico 1:1 y & -
continuaocidn con solucidn saturada de carbonato de sodio y por Gltime ~
con solucidn al 5% de KOE, la cual se eliaina con dos lavados coa agua.
Los liquidos orghnicos combinados se agitan con carbdm, se secan com ==
carbonato de potasio anhidro, se filtran y los solventes se evaporan al
vacio. Rendimiento 280 g. de producto crudo, en forma de un aceits de
color rojizeo. Este producte se purifica por destilacidn, recogiendo la
fraccidn que pasa entre 109 y 115° C. a 0.15 mm. de presiba; se obtie--
nen 192 g. {67%) de un aceite ligeramente amarillo que en algunos casos

cristaliza por enfriamiento, fundiendo los cristales entre 33 ¥ 37° C.

Una fraccidn de l-metil-4-metoxi-tetralona (XLVIII} se redestild
para obtener la muestra analitica, tomando la fraceibn que hierve a ---
112-114° a 0,4 mm.

Andl.calc. para C),H,,0,i C, 75,805 H, 7.40
Encontrado: C, 75.63; K, 7.78

Se prepararon los siguientes derivados de la tetralona (XLVIIL):

La dinitro-~fenilhidrazona, Be obtuvc en forma de agujas de color =
rojo con un P. f. 222-~224)} (1lit. (12) P. f. 215-217°%}) en abacluta dis--

crepancia con 108 resultados de Buu-HoX (18); en vista de ello se prepa

raron dos derivados mis: la oxima gqua tuva un P. f. de 141-142 con el -
siguiente anilisis:

Anfl,cale. para 012315N02: Cy 70.23; Hy 735

Encontrado: c, 69.81; B, 7.45

la semicarbazona, que recristalizada de cloroformo setancl, tiene
un P. f. de 235-237°.
Anél.calec.para 013317H302: €, 63.14; H, 6.93; N, 16.99
Encontrado: ¢, 63.11; 8, 6.62; N, 17.12
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Buu-Hol y colaboradores (18) reportan que la tetralona (XLVIII) tie

ae un P. f. de 108° y obtienen una semicarbazona con P. f. de 200°, de =
la que no reportan anklisis.

La ;onfirnacién de la estructura de (XLVIII) se llevd a cabo en la
misma forma que lo hicieron Woodward y Singh (12), reduciendo por el mé-
todo de Clemensenn,una muestra de la getona ¥ después desmetilfindola con
&cido bromhidrice, para obtener el b-metil-5,6,7,8-tetrahidro-l-naftol -

(XLIX), cuyas propiedades coinciden con las descritas por esos autores.

Nuesiros resultados tambidnm coinciden con un trabajo pesterior a --
nuestra publicacibn, efectuado por Cocker, Lipman y Whyte (27), gue en--
cuentran los mismos valores tanto para la tetralona {XLVII1I} como para -
sue derivados.

Acido J-metoxi-~Bemetil-l-naftalenac&tico (LI).- Se siguid el método
descrito por Bachmann {19} para el S-ceto tetrahidro~l,2-benzantraceno.
14 g. de la naftalenona (XIVIII) anterior (punto de ebullicién 109-115°
C. a 0.15 mm.)}, se colocan en un matraz de tres bocas con 250 cc. de ben

ceno y 250 cc. de tolueno, ambos annidros. Al matraz, provisto de agita
dor de Hershberg, refrigerante de reflujo y tubo de cloruro de caleio, -
s¢ lo agregan 27.5 g. de zino, el cual se ha tratado antes con fcido sul
firico concentrado, en caliente, adicicnado de unas gotas de acide nitri
00, después se ha lavado con agua, luego con acetona y se ha secado al -
vacio.

Se agregan a: matraz 36.5 g. de bromoacetato de etilo ¥y 0.2 g. de =
yodo y la mezcla se calienta hasta ebullicidn; al iniciarse ésta, la -~ -
reaccidn se vuelve tumultuosa, ¥ entonces se suspende la agitacidn hasta
que disminuya la intensicad ce la misma ¥ el calentamiento y la agitacién
se prolongan despuds por dos horas més. E1 comple jo que precipita, de -~
color rojo oscuro, se vierte con todo el contenido del matraz en 600 g.
de hielo con 60 cc. de &cido sulférico concentrado y se extrae con &ter.
Los liguidos orgénicos se lavan con solucidn de &cido sulfirieo, con ~ -
agum, con solucidn de carbonato de sodio ¥ por {iltimo con agua. Se s58--
can con sulfate de sodio anhidro y se eliminan los solventes al vaclo de
la trompa de agua. E1 residuo se trata con 200 cc. de solucifn metanbli
ca de KOH al 20% y se hierve a reflujo durante media hora. Se svapora =

al vacio la mayor parte del alcohol, se vierte en agua y se extrae con -
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éter. El liquido alcalino se precipita, despuda de agregar hielo, con
&cido clorkidrico diluido, se extras con Ster ei &cido, se decolora con
carbdn y se seca con sulfato de sodic. La solucidn etérea se trata con

diazometanc para formar el éster nuevamente.

Dehidrogenaciln del &ster (L).- 7 g. del &ester se tratan con 2 g

de carbdn-paladio al 5% y se calientan durante dos horas ¥y media a 280~
290° en un bafio de aceite. La mezcla anterior se encuentra en un tube
de ensaye provisto de resfrigerante de aire. Después de dejar enfriar -
se extrae el producto con benceno, filtréndose para eliminar el carbda
¥ el paladio. E1l producto obtenido es un aceite de color oscurs que -~
destila a 135-150° C. a 0.12 mm., obteniéndose un liguide de coler ama~
rillo pélido. Por saponificacibn y acidulando con &cido ciorhidrico se
obtiene el Acido libre. Cristalizado de metancl tiene P. f. 166-168°.
Rendimiento 57%.
Anél.cale.para: clkH1403= C, 73.03; B, 6.13%
Encontrado: Cy 73.13; H, 6.24

Alcohol Be{S-metoxi-Bemetilel-naftill-etilico {Lil}.~ 10 g. del =
fcido S-metoxi~B-metil-naftalenacético (L1)(P. f. 158-161°) se disuel-

ven en 1 300 cce de $ter etilico anhidro ¥ se vierten en una suspsnsidn
de 2.5 g. de hidruro doble de iitioc y aluminio en 600 cc. de &ter anhi-
dro, contenidos en un matraz provisto de refrigerante de refluje, tubo d
de clorurc de calcio y embudo de separacién. La adicidn se efectfia en -
un lapsc de 15 minutos y al terminar se refluja 1a mezola durante 20 mi-
nutos en badio de ¥apor;j se descompone el complejo con agua y ee vierte -
en una soluciln de &cido sulffirico y hielo. La solucidn etfrea se lava
con agua y después tres veces con solucidn de carbonato de sodio; los 11
quidos alcalinos reunidos no producen precipitacidn de &cido al acidular

los con &cido clorhidrico.

El 1liquido etdreo se lava ocon agua y se seca con sulfatc de scdio,
eliminando el &ter por destilacifn. hasta sequecad. Se obtiens un moei-
te amarillo que oFistalizd al cabo de 24 horas; los cristales (P. f. 77=
80°) ee trituraron con hexano ¥ se Trecristalizaron de acetona-hexane Yy -
después de metanol, para obtener la muestra analitica de P. f, 80-81° C.
Rendimiento 7.4 g.

Anfl,calc.para CryBg0s: Cy 77.745 H, 7.46
Encontrado: c, ?7.49; H, 7.62
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Bromuro de p-(S-metoxi-B-metilel-naftil)-etilo (LIII).~ A una -
solucisn enfriada com hielo de 7 g. del alcohol p-{S-metoxi-8-metil~
l-naftalen)-etflico {LII)} disueltos e¢n 29 cce. de benceno anhidro li=
bre de tiofeno, se le agrega con agitacidn una solucidn de 7 g. de -

tribromuro de fésforo en 12 cc. de benceno anbidro. La mezcla, con~
tenida en un matraz con refrigerante de reflujo y tubo de cloruro de
calcio, se oalienta & 60 & 70° C. durante tres bhoras y finaizente ce
vierte, cuando estid fria, en una mezxcla de hielo y agua, 5e agregan
40 cc. de $ter, se agita y se lava con otras dos porcicnes de 20 oc.
de 8ter; las capas orginicas se lavan con agua, luego con solucidn -
de NaOH y finalmente con agus. Eu los 1liquidos alcalines por acidi-
ficacidn precipita el derivado halogenado desmetiladc. El liguido =
orghnico se seca con sulfato de sodio y se destila hasta sequedad --
con vacio para eliminar las {iltimas porciones de solvente, se agregan
10 cc. de benceno anhidro y se vuelve a destilar para eliminar la hu-
medad, repitiendo esta operacidn dos veces mis. Se obtienen 5 g. de

un aceite de color amarillo.

Ester dietilico del #cido 8-{S-metoxi-B8-metilele-naftill}-propil
dicarboxflico (LIV).- Se prepard por sintesis maldni¥a a partir del

bromurc anterior {LIII), de la siguiente manera: 1 g. de sodioc oubier
to con 3 c¢c. de benceno anhidro se trata con 3 cc. de etanol absoluto,
calentando suavemente hasta disolucibn total. Se le agregan 10 cce de
mslonato de etilo destilado, la mezola se calienta con agitacibn hasta
que se aclare (2 horas) y a la solucidn fria se agregan 6 g. del derie
vado halogenado disueltos en 10 ¢¢. de benceno amnhidro, refilujando la
mezcla durante 8 horas, al cabo de las cuales 8e vierte en agua con ==
hielo, se extrae con &ter y se lava éste con una solucibn de dcido - -
clorhidrico diluido y luego con agua. La solucidén etérea se secs con
sulfato de sodio y se evapora a sequedad, saponificéndo el residuc com
una solucibn acuosa de NaOH a ebullicidni se diluye con agus. se enfria
con hielo y se acidula con fcido clorhidrico y hiele. En ssta forma ~
precipita el fcido dicarboxilico de color blanco, una muestra del cual
calentada & 175° C. se descompone desprendiendo CO,. produciendo el -
fcido descarboxilado (LIVb}, que cristalizado de acetons, funde a 124-
125° C. (el &cido metilado {IVI)} que se prepara segin se indica después,
funde a 126-127° C. y el punto de fusibn mixto de LIV‘y de 1LV¥VI no aba=

te mds de dos grados la temperatural.
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El &cido sin descarboxilar se trata con diazometano para reeste~

rificarlo y el &ster {LIVd) se metila segiin se indica a continuacidn:

Acido a-metil-8-(5-metoxi-8-metil-l-naftalen)=butirico (IVI).
8 ge del éster maldnico (LIV) sustituido se tratan en un matrag

de tres bocas con cierre de merourio, agitador, refrigerante con tube
de cloruro de calecio ¥ un tubo que penetre en la mezcla, con 0.8 g.de
sodio disueltos en 12 cc. de etanol absoluto; el matraz se calienta =
de manera que el liquido hierva suavemente ¥ se pasa una corriente de
bromuro de metilo hasta que la solucibn esté neutra al tornasol (2 ho
rae). Al cabo de este tiempo se agrega una solucibn de C.25 g. de so
dic sn 5 cc. de etanocl absoluto, volviendo & pasar una corriente de =
bromurc de metilo hasta que la mszcla vuelva a estar neutra al torna-
s0l. Se evapora el alcohol a presidn reducida y el residuc se trata
con una solucidn concentrada de NaOH, calentando a bafio meria. - El ~-
écido se precipita con &cido clorhidrico diluido ¥ trio, se filtra, -
se lava con poca agua Yy se seca a la temperatuta ambiente. Se descar
boxila calentando en un matraz de dos bulboe, usandc un bafic de mcei-
te a 200° C. El matraz se conecta a la bomba de vaolo ¥ en esta for-
" ma el dcide descarboxiladc destila a 210-220° a 0.13 mm. de presidn.-
Recristalizado de acetona-hexano y después de metanol funce a 126-217°
Rendimiento a partir de 7 g. del aloohol {LII): 2.7 del &cido (IVI)
{35%).
Andl.calc.para 01752003: C, 74.97; H, 7.37
Encontrade: C, 74.85; H, 7.49

1-ceto-2,5 dimetil~8-metoxi~1,2,3,4-tetrahidrofenantrenc (L¥I11).
3 g+ del &cido a-metil-A (S-metoxi-8-metil-l-naftalen)-butirice
se ciclan de la siguisnte manera: Se disuelven en 15 cc. de bencene

anhidro libre de tiofenc y se le agregan 3 g. de pentacloruro de fés=-
foro en porciones, enfriando el matraz con hielo; despuds que el des-
prendimiento de &cido clorhidrice ha cesado, se deja reposar la meg--
cla por dos horas com lo cual todo el pentacloruro de fésforo se di--
suelve y la mezcla se refiuja 10 minutos en bafic maria; se obtiene el
sloruro del Scide (IVII). Se sumerge el matraz en un bafio de hielo -~
Y agua hasta que el benceno comience a cristaligar ¥ se le agregan --
3.45 g. de cloruro estéinico anhidro disueltos en & cc. de benceno an-
hidro, se produce un precipitado intensamente rojo y el matraz tapado
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.¥ sumbrgido en el hielo se deja estar durante 15 minutos. Ia mezela
¢ vierte en hielo y #cido clorhidrioo, lavando el matraz con Eter y
sgregandoc fate al matrar donde primitivamente se vertid la mezela. -
Se agita basta que el complejo se descomponga, la capa asuosa 5@ 56—
para y se éxtrae con éter varias veces, reuniendo los liquidos eté--
reos loes que se lavan con una solucidn de fcido clorhidrico al 5% ¥
con sosa al 5%, y finalmente con agua. Evaporando el solveate, des~
pués de secarlo, se obtiene un aceite que cristaliza de acetona-pen~
tano en forma de agujas blancas que funden a 139-142°, Rendimiente
2.52 g. (89%).
Anl.calc.para °17318°2’ c, 80.28; 1, 7.13
Encontrado: ¢, 80.50; ®, 7.19

La cetona obtenida por el mismo procedimiento de ciclacidn, pe-
ro a partir del &cido sin metilar (LIVb}, funde a 150° C. ¥ el punte
de fusidn mixto con la metilada (LVIII) baja a 109-113° (.

l-etil-2,5-dimetil~8~-metoxi-fenantreno (IX}.~ 0.6 g. de la cetgo

na anterior disueltos en 5 co. de benceno anhidro libre de tiofeno se
agregaron a 2 oc. de éolucién 6N de bromuroc de etil magnesio disuel-~
tos en 5 cc. de &ter. Se produce un precipitado amarillo que se di--
suelve al cabo de cierto tiempo. Se deja reposar la mezcla durante -~
24 horas, se vierte en agua y se agrega solucidn de cloruro de amonio
para descomponer el ocmplejo, se extrae con &ter el liquido acuoso, -
se reunen los liquidos etéreos, se lavan con agua y se seca el solu--
¢idn con sulfatoc de sodio ankidro. Al evaporar el &ter se obtiene un

aceite amarillo que se deshidrogen$ directamente.

Deshidratacién y deshidrogenacidn de (LIX).~ EL aceite de la =
operacidn anterior se mezcla con 0.2 g+ de paladio-carbdn y se calisn
ta en un tubo de ensaye con refrigerante de aire a 250-270° C. en un
bafio de aceite durante 20 minutos. Se deja enfriar y el producto se
extrae varias veces con benceno caliente, filtrando para eliminar el
carbén. La solucibn beneénica se evapora & sequedad y se obtiene un
aceite oscurc que, tratado con metanol, se disuelve en su mayor parte
dejando un residuc resinoso. La parte soluble se deja reposar, cris-~
tali.ando el l-etil-2,5-dimetil-8~metoxi~fenantreno, que recristaliza
do de acetona-hexano funde a 73-74° (,
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Anfl.calo.pars 0193200: c, 86.32; H, 7.62

Encontrado: c, 86.58; H, 7.58
En la figura 1 se muestra el espectro en el ultraviocleta,

Aducto con trinitrobencenc.- El producto anterior (1X), disuel=-

to en metanocl, se trata con uns solucidn de trinitrobencerno en reta=
nel. Precipita un sélido de color rojo anaranja en forma de agujas,

que recristalizado varias veces ae metancl funde a 152-153° ¢,

4ndl,calg,para Cosl 30,051 C, 62.89; H, 4,85; N, 8.80
Encontrado: Cy 6%.14; H, 4.98; N, 8.71

Aducto con 2,4, 7-trinitroflucrenona,= {Por el método de Orchin

¥ Woolfolk {(23). Cristalizado de benceno etanol se obtienen crista-~
les de color café que funden a 165-167° C.

Andli.calc.para 632325N3°8’ C, 66.31; H, 4,35; N, 7.25

Encontrado: Cy 65.0%; H, 4.04; K, 7.43



CONCLUSIONES.
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La estructura de l-metil-3-hidroxi gueda excluida para los me-
til-aetero-fenoles de Inhoffen {(9) por loe trabajos de Djerasssi, -
Rosenkranz, Romo y Pataki (13), confirmados en modelos naftalénicos
por Sandoval, Miramontes, Rosenkranz y Djerassi {14).

El rearreglc de las al’u-dien-j—anas produce probablemente de-

rivados l-metil-k-hidroxi % l-hidroxi-k-metil; en apoyo de esta es~

tructura se encuentra el trabajo de ¥oodward y Singh (12).

La sintesis del l-etil-2,5-dimetil~-B-metoxi-fenantrenoc y-su -
posterior comparacidn con el derivade del fenantreno obtenido por =
degradacidn de un X-metil-heterofenol, demuestra que son diferentes

¥ elimina la estructura de l-metil-%-hidroxi.

Por exclueibn, se considera gque los X-metil-heterofencles de =
Inhoffen (9), tienen la estructura l-hidroxi-i-metil, y consecuente
mente el mecanismo del rearregloc supone un giro total del niiocleo A

del esteroide.
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