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EXPERIMENTOS DE DESULFURACION CON OXATIOLAN-
1,3-ONAS-5.*

A. Romo de Vivar y ]J. Romo.

Contribuciéon del Instituto de Quimica de la Universidad Nacional Auténoma
de México.

Se ha demostrado (1) que los oxatiolanos, formados por con-
densacidon de f-mercaptoetanol con cetonas esteroidales al desulfurar-
se, regeneran el compuesto carbonilico original y la fraccién §-mer-
captoetanol se convierte en etileno o en sus derivados, por el siguien-
te mecanismo:

0
R 0. R R\
— & —_— /c=o + CH.=OH.
S R' ! R’ R

Por otra parte no se obtiene el éter etilico correspondiente.

Posteriormente, Djerassi y colaboradores (2, 3) estudiaron esta
reaccion mds detalladamente, condensando derivados del f-mercap-
toetanol con varias cetonas. Después de desulfurar, aislaron las frac-
~ ciones correspondientes al compuesto carbonilico original y al deri-
vado del f-mercaptoetanol. En disolventes polares, encontraron una
introduccién de oxigeno en la fraccion del f-mercaptoetanol (2, 3)
mientras que usando benceno como disolvente, se obtienen los corres-
pondientes etilenos y etanos por fisién y rearreglo del biradical-1,4
intermediario (1). Por su parte, Jaeger y Smith (4) han descrito

* Traducido del J. Org. Chem., 24, 1490 (1959), con permiso de los edi-
tores.
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una saturacion del birradical-1,4 que produce el eter etilico cuando
hay un grupo que atrae electrones en la posicién o del anillo del
oxiatolano.

Los resultados anteriores nos impulsaron a estudiar la influen-
cia de un grupo carbonilo en el anillo del oxatiolano en el curso
de la desulfuracion.

Las oxatiolanonas substituidas con dos radicales fenilos pueden
prepararse convenientemente condensando dcido mercaptodifenil-acé-
tico (1) con compuestos carbonilicos (). Bistrzycki y Brenken (6)
han preparado en esta forma varias 1,8-oxatiolan-5-onas. Nosotros
hemos preparado la 2,4,4 trifeniloxatiolan-b-ona (IIa), reportada an-
teriormente  (6), usando dcido p-toluensulfénico como agente con-
densante. El 9-antraldehido (7) produjo 2 (9-antril)-4,4-difenil-1,3-oxa-
tiolan-5-ona (1Ib). Esta substancia amarilla tiene la interesante pro-
piedad de adquirir un color verde azulado al ser expuestos sus cris-
tales a la luz del sol, para cambiar de nucvo al amarillo al ser
regresados a la penumbra. Este fenomeno se puede repetir varias
veces, pero la intensidad del cambio disminuye hasta que la subs-
tancia conserva su color amarillo bajo la luz directa. Este cambio
se observa solamente en el estado solido de la sustancia y no en
soluciones expuestas ya sca a la luz del sol o a la ultravioleta. La
substancia no es termocrémica o piezocrémica. El 2 (2,3-tetrametileno-
9-antril),4,4-difenil, 1,3-oxatiolan-b-ona (Ilc) preparado condensando
2,3-tetrametilen-antraceno-9-aldehido (ITI) con dcido mercaptodifenil-
acético (I), no muestra este cambio de color. El aldehido (I1L) se
obtuvo aplicando el método de Fieser, Hartwell y Jones (7) al 2,8-
tetrametilenantraceno.

También se prepararon las 1,3-oxatiolan-5-onas de la ciclohexa-
nona (IVa), ciclohexanodiona (IVb), isatina (V) y el acetato de dihi-
drotestosterona  (VI).

Desulfuraciones*: La desulfuracion del dcido mercaptodifenil
acético (I) en etanol produjo dcido difenilacético. Los resultados de
las desulfuraciones de las 1,3-oxatiolan-5-onas se dan en la tabla I

Los resultados de nuestra investigacion indican que las desulfu-

* El niquel Raney se prepard segin el método de Mozingo [R. Mozingo, Org.
Syntheses, 21, 15 (1941)] y s¢ usdé meses después de haber sido preparado.
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raciones se efectian por la formacién de un birradical 1,4 (B)* que se
rearregla a un biradical 1,2 (D) y el compuesto carbonilico origi-
nal (C).
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® Respecto al mecanismo del radical libre en la desulfuracién, véase W. A.
Bonner, J. Am. Chem. Soc., 74, 1034 (1952) y H. Hauptmann, B. Wladislaw, L. L.
Nazario y W. F. Walter, Ann, 576, 45 (1952).



TABLAI

Oxatiolanona Disolvente Tiempo de re- Productos de desulfuracion y rendimientos en
(g) (ml.) accién (h.) (mg.)
lia (3) Etanol (150) 5 Acido difenilacético (40)
Dilenilacetato de etilo (255)
Ifa (.580) Acetona (50) 4 Acido difenilacético (67) benzaldehido® (10)
a (1.5) Benceno (100) 5 Acido difenilacético (35) benzaldehido* (180)
Difeniletanol (40)
IVa (2) Etanol (70) 4 Difenilacetato de etilo (518)
Difeniletanol (60)
Iva (2) Acetona (100) 4 Acido difenilacético (180) ciclohexanona® (600)
IVa (3) Benceno (100) 5 Acido difenilacético (3)
Difeniletanol (255) ciclohexanona® (390)
IVa (1) Benceno (150) b Difenilacetanilida (385) ciclohexanona® (65)
Anilina (5)
IVb (3.525) Etanol (170) 5 Difenilacetato de ciclohexanodiol (1.195)
V (2) Etanol (250) 10 Acido difenilacético (320) oxindol (65)
VI (1.85) Etanol (300) 8 Difenilacetato de etilo (50) acetato de androstan-

178-ol (65) 17 monoacetato de androstan 38,17f diol
(535)

sAislado y pesado como la dinitrofenilhidrazona.
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El birradical (D) puede eventualmente rearreglarse atin mds pro-
duciendo el difenil ceteno (E). Los productos obtenidos en las desul-
furaciones de las oxatiolanonas (IIa), (IVa), (V) y (VI) pueden for-
marse por medio del birradical (D) o del difenil ceteno (E). El di-
solvente no parece tener una influencia decisiva en el mecanismo
de la reaccion. Es posible que cualquiera de las especies activas (D)
o (E), en presencia de un disolvente adecuado como etanol, formen
difenilacetato de etilo o, con agua, 4cido difenilacético; la formacién
de este ultimo puede atribuirse a la presencia de agua, que es extre-
madamente dificil eliminar completamente del niquel Raney. Ade-
mds, D y E pueden saturarse por el hidrégeno adsorbido en el niquel
Raney, produciendo difeniletanol. Cuando se usé benceno en la de-
sulfuracién, el niquel Raney se suspendié en el disolvente, antes de
que se agregara la oxatiolanona y se destilé el benceno hasta que
no se encontré humedad en el destilado. A pesar de esas precaucio-
nes, se obtuvieron pequefias cantidades de dcido difenilacético; sin
embargo, en el dltimo caso, el difeniletanol es el producto principal
porque el benceno es inerte respecto 2 D y E y solamente el hidré-
geno adsorbido en el niquel reacciona formando difeniletanol. Cuan-
do se agrega a la mezcla reaccionante, ésta se adiciona al birra-
dical (D) o al difenilceteno (E) produciendo difenilacetanilida. EI
hecho de que no existe un ataque anterior de la anilina a la oxa-
tiolanona (IVa) quedé demostrado reflujando una solucién bencé-
nica con anilina, con lo cual se recobrd la oxatiolanona (IVa). La
desulfuracién en acetona o benceno de las oxatiolanonas menciona-
das anteriormente produjo el compuesto carbonilico original. Por
otra parte es sabido que en etanol el grupo carbonilo se puede re-
ducir para producir el correspondiente alcohol (8,10) y esto mismo
sucede en la desulfuracién de la oxatiolanona (VI) que produjo el
17-acetato de androstan-3p,178-diol (VIIa).

En las desulfuraciones de las oxatiolanonas (IIa) y (IVa), no fue
posible aislar los alcoholes correspondientes.

Es interesante el aislamiento del androstan-17f-ol (VIII) junto
con el producto principal (VIIa). Es muy poco probale que este de-
rivado 3-desoxi (VIII) se haya producido por saturacién de una do-
ble ligadura formada por la deshidratacién del grupo 3-oxhidrilo de
VIIa. En la desulfuracién de la oxatiolanona (V), hay también eli-
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minacién del grupo ceténico, puesto que se obtuvo oxindol (IX) en
lugar de isatina. La desulfuracién de la oxatiolanona (IVb) produjo
el difenilacetato de ciclohexandiol (Xa). Por lo tanto el birradical
B se redujo por hidrégeno y segin parece, el carbonilo en la posi-
cién o estabiliza el biradical permitiendo el ataque del hidrégeno
adsorbido por el catalizador. Durante la desulfuracién de (IVb), la
funcién carbonilo se reduce a un grupo oxhidrilo (véase ref. 4). El
éster resultante (Xa) se oxidé después con tri6xido de cromo, pro-
duciendo la cetona (Xb) idéntica a una muestra preparada por es-
terificacion de la 2-hidroxiciclohexanona con cloruro de difenilace-
tilo.

PARTE EXPERIMENTAL.*
Acido mercaptodifenilacético (I). Este compuesto se preparé se-

gun el método de H. Becker y A. Bistrzycki (5), p. f. 152-153° (pris-
mas obtenidos de acetona hexano).

* Los puntos de fusién no estin corregidos; las rotaciones se determinaron
en cloroformo, los espectros en el infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer de doble haz, en solucién cloroférmica. Los microandlisis fueron
hechos por el Dr. Franz Pascher, Bonn, Alemania. X
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2,2,4-Trifenil-1,3-0xatiolan-5-ona (Ila). Se reflujaron en 125 ml.
de benceno, 7 g. de 4cido mercaptodifenilacético, 3 g. de benzalde-
hido y 0.5 g. de 4cido p-toluensulfénico durante 5 horas. Se lavd la
solucién bencénica primero con solucién de carbonato de sodio para
eliminar el 4cido mercaptodifenilacético que no reacciond y después
con agua. Se seco la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro y
se evaporé hasta sequedad. Cristalizando el residuo de éter-hexano
se obtuvieron pequefios prismas (8.05 g.), p. [. 94-95° [reportado (6)
p. £. 9496°].

Mostrd una banda a 5.7 p en el infrarrojo, caracteristica de las
lactonas de cinco miembros (las oxatiolanonas siguientes también
mostraron esa banda).

4,4-Difenil-2{9-antril}1,3-oxatiolan-5-ona (IIb). Se reflujé en 40
ml. de benceno una mezcla de 1 g. de antraldehido (7), 1.5 g. de
4cido mercaptodifenilacétiéo y 0.1 g. de 4cido p-toluensulfénico. Se
aislé la oxatiolanona (IIb) en la misma forma que la anterior. Por
cristalizacién de éter-metanol se obtuvieron 2.1 g. de prismas ama-
rillos, p. f. 157-159°.

Anal. Calc. para CyyHy,0,S: C, 80.53; H, 4.66; S, 7.39
Encontrado: C, 80.81; H, 4.51; S, 7.38.

2,3-Tetrametilenantraceno-9-aldehido (III). Siguiendo el procedi-
miento para la preparacién del 9-antraldehido, (7) una mezcla de
2,3-tetrametilenantraceno (12) (2.5 g.), N-metil-formanilida (8 g.),
oxicloruro de fésforo (3 g.) y clorobenceno (5 ml.) se calenté al bafio
de vapor durante 80 minutos enfriando exteriormente con hielo; se
agregb, agitando mecdnicamente, una solucién de 14 g. de acetato
de sodio en 25 ml. de agua. Los componentes volitiles de la mez-
cla se destilaron con vapor, el residuo sdlido, se filtré, secé a tem-
peratura ambiente y se cristalizé de acetona-hexano, p. f. 125-128°
(2.05 g.). Cristalizaciones posteriores de acetona-hexano, elevaron el
p. f. a 130-132°.

Anal. Calc. para Clngeo: C, 87.16; H, 6.44
Encentrado: C, 87.46; H, 640.
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4.4-Difenil-2-(2,3-tetrametileno-9-antril)-1,3-oxatiolan-5-ona (Illc).
Se prepard por el mismo método que IIb. Cristalizando de cloroformo-
hexano se obtuvieron 1.2 g, p. f. 159-160°.

Andl. Calc. para CzHye0,S: C, 81.46; H, 5.28; S, 6.57
Encontrado: C, 81.77; H, 5.17; S, 6.28.

Espiro (4,4-difenil-1,3-oxatiolan-5-ona-2,I’-ciclohexanona) (IVa),
p. f. 80-82° (prismas de éter-hexano; rendimiento 689, basado en la
cetona).

Anal. Calc. para CyH,O,S: C, 74.02; H, 6.21; S, 9.88
Encontrado: C, 74.06; H, 6.69; S, 9.63.

Espiro (4,4-difenil-1,3-oxatiolan-5-ona-2,1’-cicloheptano), p. f. 112-
113° (prismas obtenidos de éter-hexano, rendimiento 219%,).

Anal. Calc. para Cy;H,0,8: C, 74.50; H, 6.55; S, 9.47
Encontrado: C, 73.96; H, 6.60; S, 9.53.

Espiro (4,4-difenil-1,3-oxatiolan-5-ona-2,I’-ciclohexano 2'ona)
(IVb), p. £. 108-110° (prismas de acetona-hexano, rendimiento 37%,).

Andl. Calc. para CyH;303S: C, 70.99; H, 5.36; S, 9.46
Encontrado: C, 70.93; H, 5.52; S, 9.60.

Espiro (44-difenil-1,3-oxatiolan-5-ona-2,3’-0xindol) (V). Para la
preparacién de este compuesto se reflujé la mezcla durante 8 horas
porque la isatina es poco soluble en benceno. El producto (V) mos-
tré p. f. 210-211° (agujas blancas obtenidas de éter-hexano, rendi-
miento 35%,).

Anal. Calc. para CpH,5043NS: C, 70.76; H, 4.04; N, 3.74;
S, 8.50
Encontrado: C, 70.61; H, 4.12; N, 3.30;
S, 8.74
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Espiro (4,4-difenil-1,3-oxatiolan-5-ona-2,3’-17B-acetoxiandrostano)
(VI). Solamente se obtuvo un estereoisémero, p. f. 179-181°, [a]*%
+17.5° (en CHCls) (pequefios prismas obtenidos de acetona-metanol,
rendimiento: 739%,).

Anal. Calc. para CggH0,S: C, 75.24; H, 7.58; S, 5.72
Encontrado: C, 75.01; H, 7.67; S, 5.75.

La tabla I muestra los resultados de las desulfuraciones. En to-
dos los casos la cantidad de niquel Raney fue seis veces el peso de la
oxatiolanona. En seguida se dan ejemplos de las operaciones.

Desulfuracion del dcido mercaptodifenilacético (I). Se disolvie-
ron 4 g. de dcido (I) en 50 ml. de etanol y se agregaron 24 g. de
niquel Raney. Se reflujé la mezcla durante 90 min, se eliminé el
mniquel por filtracién, se lavé con etanol y se concentrd la solucién,
¢on-lo cual cristalizaron 3.1 g. de 4cido difenil acético, p. £ 142-144°
(no mostré depresién en el p. f. al mezclarse con muestra auténtica.

Desulfuracion de la oxatiolanona (IVa) (a) En etanol. Se disol-
vieron 2 g. de oxatiolanona (IVa) en etanol y se agregaron 12 g. de
niquel Raney. Se reflujé la suspensién durante 4 horas, se filtré el
niquel, se lavé con metanol y se evaporé hasta sequedad, la solucién
etandlica. El residuo aceitoso se disolvi6 en éter y se extrajo con
8 ml. de una solucién de carbonato de sodio al 5%,. Después de aci-
dular con 4cido clorhidrico diluido y extraer con éter, el 4cido di-
fenilacético (40 mg.) cristalizé de éter-hexano, p. f. 145-147°. El ex-
tracto etéreo neutro se evapord hasta sequedad y el residuo aceitoso
(760 mg.) se cromatografié en 15 g. de alimina (lavada con ace-
tato de etilo). Las fracciones cristalinas obtenidas eluyendo con he-
xano, se combinaron y recristalizaron de metanol, produciendo 518
mg. de difenilacetato de etilo, p. f. 56-58° (no mostré depresién en
p. f. al mezclarse con una muestra auténtica), Las fracciones crista-
linas obtenidas por elucién con benceno, se combinaron y recristali-
zaron de éter-hexano, produciendo difeniletanol, p. f. 53-55° (60 mg.)
(no mostré depresién al mezclarse con una muestra auténtica).

El feniluretano del difenil etanol mostré p. f. 135-137° (10).

Anal. Calc. para CyH,;yO5N: N, 441
Encontrado: N, 4.40.
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(b) En acetona. El procedimiento fue idéntico al anterior, ex-
cepto que el niquel Raney se lavé tres veces con 80 ml. de acetona
para eliminar el etanol. La solucién etérea se evapord, después de
eliminar el dcido difenilacético y se agité el residuo aceitoso con
15 ml. de una solucién saturada de bisulfito de sodio. Se colectd el
aducto cristalino de la ciclohexanona y después de lavar con éter
pesd 565 mg. Se regeneré la ciclohexanona con dcido y se extrajo
con éter. Se evapord la solucién etérea y la ciclohexanona se convirtié
a dinitrofenilhidrazona, p. f. 158-160° (600 mg.).

(c) En benceno. El niquel Raney se lavo tres veces con 80 ml.
de benceno, después se suspendid en benceno y se destilé el disol-
vente hasta que el destilado quedé libre de agua. Se purificé la ciclo-
hexanona por medio de su aducto con bisulfito de sodio. Cuando esta
desulfuracion se efectué en presencia de anilina, se lavé antes el
extracto etéreo con 4cido clorhidrico diluido. La difenilacetanilida
mostr6é el p. f. correcto, 181-182°.

Desulfuracién de la oxatiolanona (IV). El difenilacetato de ci-
clohexano-1,2-diol (Xa) se cristalizé varias veces de acetona-hexano,
mostré p. f. 97-100°.

Anal. Calc. para CgyHgp,04: C, 77.39; H, 7.15
Encontrado: G, 77.55; H, 7.17.

Difenilacetato de 2-hidroxiciclohexanona (Xb). Se disolvieron
100 mg. del ester (Xa) en 5 ml. de dcido acético, se agregé una
solucion de triéxido de cromo (50 mg.) en agua (0.5 ml) y é4cido
acético (0.5 ml) y se dejo la mezcla 30 min. a 15°. Se diluyé después
con agua, se extrajo con éter; el extracto etéreo se lavé con agua,
con solucién diluida de hidréxido de sodio y de nuevo con agua.
A continuacién se evapor6 el disolvente y el residuo se cristalizdé
primero de metanol y después de acetona-hexano, p. f. 106-107°.

Anal. Calc. para CpoHpOg: C, 77.90; H, 6.54
Encontrado: C, 77.82; H, 6.52.

La 2-hidroxiciclohexanona (80 mg.) se esterificdé con cloruro
de difenilacetilo (400 mg.) calentdndola con piridina anhidra (1 ml.)
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en un bafio de vapor durante 45 min. Cristalizando de éter-hexano
se obtuvo el éster (Xb) (140 mg.), p. £. 95-97°. No mostré6 depresién
al mezclarse con el producto anterior y los espectros en el infrarrojo
de las dos muestras fueron idénticos.

Desulfuracion de la oxatiolanona (V). El oxindol (IX) obtenido
en la desulfuracién mostré p. f. 123-125°. Se obtuvo también una pe-
quefia cantidad (50 mg.) de un producto con p. f. 159-160°, pero
‘no se prosiguié la caracterizacién.

Desulfuracion de la oxatiolanona (VI). Se cromatografié el resi-
duo aceitoso de la desulfuracién (820 mg.) en alimina (30 g). Se
eluyeron dos compuestos con hexano. Las primeras fracciones pro-
dujeron difenilacetato de etilo, p. f. 53-55° y las posteriores, acetato
de androstan-17f-ol, p. f. 71-74°, [a]*s 46° en CHCl; (agujas ob-
tenidas de metanol identificadas por p. f. de la mezcla y compara-
¢ién en el infrarrojo (8). Las fracciones cristalinas combinadas, elui-
das con benzeno, produjeron al cristalizar de metanol, prismas de
17-acetato de androstan-38,178-diol (VIIa), p. f. 150-151°, [a]?% +5°
en CHCI,, A mdx. 29 y 5.75 p.

Anal. Calc. para CpHg Oy G, 75.40; H, 10.25
Encontrado; C, 75.12; H, 10.18.

El diacetato (VIIb) (anhidrido acético y piridina) mostré p. f.
128-129° [identifcado por p. f. de la mezcla y comparacién en el in-
frarrojo con una muestra auténtica (11,12)].

Le estamos agradecidos al Dr. J. Rosenkranz de Syntex, S. A,
por un generoso donativo de acetato de dihidrotestosterona.

RESUMEN

Se prepararon 1,2-oxatiolan-5-onas, por condensacién del 4cido
mercaptodifenilacético con varios aldehidos y cetonas y se regenera-
ron los compuestos carbonilicos originales por desulfuracién con ni-
quel Raney. Cuando un grupo que atrae electrones estd en la po-
sicién « del anillo de la oxatiolanona, se forma el éster difenilacé-
tico. Se considera que el difenilceteno o el birradical correspondien-
te es el intermediario probable en el mecanismo de desulfuracién.
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