
EL REARREGLO DIE.NONA-FENOL EN LA SERIE DEL 
COLESTEROL* 

]. Romo, Carl Djera.ssi y G. Roscnkran= 

l'uh!icJción conjunta del ln,otituto Jc Quimi•·3 de 1:1 Unin:n-idad !';ar-ional :\utónom:1 
de :\léxico y Je lo' LaLoratonins dt: lm~tÍ:,!.lciÓn de Syntcx. S. A. 

Sobre la ba:'c de experimento:-' modelo llev<!dos a cabo en la 
!-cric del naftaleno, \Voodward y Singh ( 1) han dcmostrallo 
claramente que el re~Hregln por eatáli:-:1;:; ácid.:.1 de 1,-l-dien-3· 
onaE c~teroidale:; ( e:-tudiado prim~rarm•nle por lnhoíft'a y sus 
colaboradores) ( 2) lleva a la formación de productos de cons· 
titucii)n de5conocida v no a la de los 1-melil íenole:; f:omo 5t> 

habia supuesto antcriorm(~nte. 
En una puhlicación anterior ( :3), 5C demostn*1 que los au

ténú(;o~ 1-metil-:3-hidroxi esteroles (II) pueden =-cr obtenido~ 
por el rearreglo dienona-fenol de una 1, 4, fi-trien-:1-ona segui
do de la hidrogcnacil)n del 6-dehidro-1-metil f enol resultante 
'(\"). Nuestro estudio inicial ~taba limitado a la se1;e del 
andro:::tano (IV,R=O,OH) y dio como rcsulrado la primera sín
tesis de 1-mctil e~trona y 1-metil c:::tradiol (II,R=O,OH:R=H) 
auténticos que tienen una actividad estrogénica potente. 

Puesto que Inhoffen (2) había dc~crito la síntesis de un 
'•esterinfenol" por rearreglo dienona-fenol de l.4-cole5ladien-
3-ona (I,R=C8H1':') al cual le había asignado la estructura II 
(R=CsHr;) que ahora se sabe es incorrecta ( 1,3), se conside
ró necesario preparar el auténtico {lerivado aromático del coles-
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13 BoLETi~ DEL l:SSTJTt:TO DE Qt:htJC.\ 

tcrol por el procedimiento que ya babia demo:,trado ser eficaz 
en nuestros trabajos con la serie del androstano ( 3). 

La l ,4,6-colestatricn·3·ona (YI,R=CsH 17 ), :naterial inicial 
requerido, se obtuvo previamente ( 4) en forma de cri5tale:s con 
p. f. 82-8:1 o, máximos en el ultravioleta a 24-4, 256 y 300 mft, 
por dibromación de ,j,' colestcn-3-ona y debromhidración. l\lart· 
ens ( 5) ha intentado la preparación de esta substancia por bro· 
m ación de \Vohl-Ziegler de 1., 4-eolei-t:ulicn-:-3-ona ll, R=CsHl'i.) 
y subsiguiente tratamiento con colidina uel 6-bromo derivado lll; 
sin embargo, la trienona IV fué obtenida solamente como un 
aceite y fué caracterizada por medio de una scmicarbazona impu
ra. La rept~ticiim de ~ta secuencia de reaccione~ en nuestro la
boratorio dio el 6-bromo compuc=-to III, idéntico al de:'crito por 
~lartcns (5) y la debromhidraci(1n dio fácilmente cumo rc!-ultado 
la 1A,6-col('slatrien-:-~·ona ( n· ,B=C.H1-:) cri5talina, ídént!ca en 
todo~ n~~peeto5 a la preparada por el otro proeedimiento ( 4). 
El rearrcglo dienona·fcnol de e:::.ta tricnona produjo un acetato 
fenólico (Yb), p. f. 114,::: (aJ:.:'1D -99.6'\ el cual por ~aponifi· 
cación condujo al 6-dehidro·l·metil fenol libre (Ya)~ p. f. 14·6°. 
r (\'] :."00 -1:31 o' máximo5= en el ultravioleta ( fig. l) a 228, 266 y 
304 mJ•, y por metilación dio el correspondiente éter mct ilico V c. 
De esta manera, el fenol V mo5tró la rotación negativa típica de 
lo::: 6-dehidrofenoles ( 6) y el característico espectro tic ahsor· 
ción en el ultravioleta de un fenol con una doble ligadura 
adicional en la po~ición meta (3,4,7). Por hidrogenación cata· 
lítica del acetato Vh y posterior saponificación se obtuvo el 1-
metil-3-hidroxi-19-nor-1, ,3, 5 coiestratieno (IIa) con p. f. 128°, 
[a] 20n + 135 o y un espectro f enól ico característico mo¡;trado en 
la figura l. Como se ha observado ya en varios ca5os (3,4) la 
hidrogenación de la <lohle ligadura 6,7 da como resultado un 
gran aumento en la rotación y un desplazamiento batocrómico 
del principal máximo en el ultravioleta (268 miL) con un abati
miento concomitante del coeficiente de extinción. Las propieda
des de este l·metil fenol (II,R=Ct~Hr:) resultaron ~er completa· 
mente diferentes de las del llamado '~e~terinfenoP', al cual se le 
había asignado previamente (2) la constitución II y c~ue tiene 
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EL REARREGLO DIENONA-FENOL EN LA SERIE DEL COLESTEROL 19 

p . f. 145-146° (2 ,8 ) , M 2 0 D + 1 6 1 ° ( 8 ) . El "esterifenol" de 
Inhoffen debe ser clasificado, por lo tanto, entre los "x-rae-
til/ie/erofenoles" (fig. 3 ) . 

La dehidrogenación del 6-dehidro acetato Vb, con bióxido de 
selenio en solución de ácido acético, dio el análogo naftalénico, 

2 00 

Fig. 1.—Espectro? de absorción en el ultravioleta (en solución de etanol al 95%: 
Va; l ia ; Vía. 

l-metil-3-hidroxi-19-nor-l,3,5,6,8-colestapentaeno (V ía ) , el cual 
se descompuso rápidamente al ser expuesto a la luz y al aire. 
Aparte del tetradehidroneoergosterol ( 9 ) , el Vía parece ser el 
único esterol naftalénico (cadena lateral de hidrocarburo) cono
cido. En contraste con los correspondientes derivados del andros-
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20 llOLETÍX DEJ. lNSTITL"TO DE QuilfiC..\ 

tano (II,V,VI,R=O,OH), los fenoles de la serie del colesterol 
que 5e han descrito aquí, ~on muy ligeramente soluble:f en álcali 
y no dan color con solución alcohólica de cloruro férrico. 

PARTE EXPEntliE:'t'TAL 

tJ-bromo-1 A-cole.stadicn-3-ona ( 1 II) .-Cna mezcla de 3.0 g. 
de 1,4-colestadien-3-ona (I,R=CsH 1.), 1.41 g. de N-bromosuc
cinirnida, 0.1 g. de peróxido de benzoilo y 80 ce. de telracloruro 
de carbono fué reflujada en presencia de una luz intensa ( lám· 
para photoflood) ha:0ta que toda 1a ::.uccinimida se eleYÚ a la su· 
perficie de la :solución ( aprox. 40 minutos). Des pué~ tle filtrar 
y evaporar al \ado~ el residuo ful- cri:'talizado (!t· i·!er-mctanol. 
obtenit:ndo:'c 2.2 g. (61 jé) del 6-hromo derivado 1 Il. La mue~
tra anaHtica fué obtenida por rt>cri:'taliuu·iún ~?n t':ler·md~nol en 
(' J • • l f ] . ·J l 1 t 1 ] "1' 1 'ti) 6 . torma (H: agu.¡as. meo ora:-, p. . ·1-· ·r-r • a ~ u ;.)~ • , ma-
ximo en el ultravioleta a 250 m:~ (log. • :t2:t) lit. ( 3): rendi
mi~"nto ~!79{;, p. f. 144-145::, máximo. en el ultraviol.~:3 a 2-!8 
mP.. 

Anál. ealc. para C:;-:lL,BrO: C, 70.5S: H~ 8 .. S5. 
Encontrado: C, 70.62: H, 8.79. 

1 ,4~6-colestatricn-3-ona (l\',R=C .. H1.). La debromhidraciún 
fué lograda rcflujando 0.7 g. de el 6-hromo derivado III con 
3 ce. de colidina durante 15 min., lo cual dio como resultado la 
formación de 95?'c de la cantidad teórica de bromhidrato de 
colidina. Trabajando en la manera u~ual 5c obtuvieron :300 rng. 

~ Todo~ los puntos de fusión l'Slán corre{!ido.,. y fueron t!eterminado,;. en el blt>· 
que de Kofler. La.; rotaciones se hicieron con 60-100 m~. dt~ sub:"tancia l'n lO ce. 
tle cloroformo en un tubo de 2 dm .• y todos lo,; ~pectro., i'e tomaron en ,;;uludón 
de etanol de 95~. 

&tnmos a¡:radeddO$ a l~ señoritas Amparo Barha. Ann Rochm:mn y Franci:;ca 
Revaquc de nu~tro departamento microanalítico. y a ~h. Jo;:epll F'. :\Jidno. ~ft"
tuchen. Ne"· Jersey. por lo:> miaoan:íli~ijl. La alúmina u:<:ub en toJo~ lo,- crom3 • 

tograma."' íué obtenida dt' la Aluminum Company of :\nwrir·.:!. ::::ra.ln f.zo. mt·no;; 
no rn3lla,;. 
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EL REARREGLO DIE..'\0~.\·FEXOL EX l.A SERIE DEL COLESTEROL 21 

(52%) de colestatrienona con p. f. 75-78°. Después de varias 
recristalizaciones, el punto de fusión se elevó a 80..81 o, y no su
frió depresión en mezcla con otro espécimen ( 4); má.~imos. en el 
ultravioleta a 224 ( log. F 4·.09). 256 ( log. e ·10.3) y ;300 mP. ( log. 
t: 4.09). Este procedimiento aporta prueba5 inequívoca:-; de la 
estructura de la trienona rv; pero el otro método ( 4) e:":- preferÍ· 
ble para trabajar en grande escala. 

o 

I 

ll o. R ;o Ct,H,., 
R'=H 

~R= crr ... l 
R'•CeH,CO 

R 

c,Ra CoH11 
K-3,5(~0 

o 
Br 
ilt 

::sz. o. ft:: c8H17 

R'= H 

t-. R~ Ct~"~:T 
R'=CH~ 

~. R• C¡¡!-117 

R'=CH, 

o 

1 

:2! a, R: H 

~. R: p-NCz~J:-0 

Rearreglo dienona·fenol de la 1 ~4.6-colestatricrz.-3-ona. V na so
lución de 5 g. de la citada trie nona IV (se pudo usar material 
crudo de p. f. 70-80°) y l.;) g. de ácido p·tolucnsulfónico en 
200 ce. de anhidrido acético f ut~ calentada en baño de vapor du
rante 4 horas y después :;e vcrl ió en agua. Después de 20 minutos., 
el producto fué extraído con éter, lavado hasta Ja eliminación del 
ácido y evaporado a sequedad. El re5iduo fué purificado filtran· 
do su solución en hexano a través de una columna de alúmina 
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22 BoLETÍN DEL INSTITUTO DE QuíMI :::A 

(50 g.) y recri&talizando de éter-hexano; rendimiento: 4.5 g. 
(81%) p. f. 105-107°. La muestra analítica del1-metil-3-aceto~d-
19-nor-1 ,3,5~6-colestatetraeno (Vb) tuvo p. f. 112-114 o, [a] 2'>o 
-99.6°, máximos en el utravioleta a 224 (log. E 4.42) y 266 IllP

(log. E 3.94). 

Anál. cale. para e29H42Ü2: e, 82.41; H, 10.01. 
Encontrado: e, 82.68; H, 9.91. 

El fenol libre (Va) se obtuvo por. saponificación del acela
to, hirviendo con álcali al l ?'o en metanol y recristalizando variElf1 
veces de hexano. P. f 144-146°, [a ]2()o-l3l o, espectro en el ul
travioleta (Fig. l.) 

Anál.calc.para e 24H400: e,85.20; H,l0.59. 
Encontrado: e,85.33; H,l0.22. 

El éter metílico V e, fué preparado de la manera usual ( B) 
con sulfato de metilo, obteniéndose en forma de prismas inco
loros po rcristalización de éter-metanol, p. I. 64-65 o, [a ]f2!>o 
-115.3°. 

Anál.calc.para e 28H42Ü: e,85.21; H,10.72. 
Encontrado: e,85.0l; H,l0.92. 

1-metil-3-hidroxi-19-nor-1 ,~,5-colestatrieno (/la). 1.5 g. ([el 
acetato de 6-dehidro Vb fué hidrogenado en lOO ce. de acetato 
de etilo con 150 mg. de catalizador de paladio en sulfato de bario 
(American Platinum Works, Newark, N. J.), a temperatura am
biente y presión atmo:1férica. El producto oleoso resultante f ué 
saponificado con solución al 2% de hidróxido de potasio en rne
tanol. El fenol Ila fué purificado pasándolo a través de u::~a 
columna corta de alúmina y cristalizándolo de pentano; rendi
miento 900 mm. p.f. 126.5-128 o, [a ] 200 + 135.6 o, espectro en el 
ultravioleta ( fig. 1). El llamado "esterinfenol", al cual se ha
bía asignado previamente esta estructura, funde a 145-146° 
(2,8), [a] 20o+161° (8). 

Anál.calc.para e27H420: e,84.75; I-1,11.06. 
Encontrado: e,84. 70; H,1l.27. 

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



EL RE.\RRECLo DlENO:".\·FE:'iOL EX LA SERIE DEL Cou:sTEROL 23 

El 3,5-dinitrobenzoato 11 e mostró p. f. 105-107 °, [a] 20o + 
98.9°, después de recristalizarlo de metanol-acetato de etilo, 
mientras que el corespondiente derivado del ••esterinfenol" de In
hoffen funde a 179-180c (2). 

Anál.calc.para Cl~Ho~~N::O.;: C,70.80; H,7.69. 
Encontrado: C,71.08; H,7.94. 

El ben.:oato /lb, preparado con cloruro de benzoilo y ptn· 
dina, cristalizó de acetona-metano} en forma de agujas, p. f. 
136-138 e, r a 1 200 + 117 o. 

Allál.calc.para C:JL.,O::: C,83.8Q; l-1,9.52. 
Eneontrado: C,8:1.90: H,9.66. 

1-rr:etil-3-hidro:d-19-Twr-1.3 . .5.6.8-colc:itaventaeno (!Va). De!;· 
pué5 de reílujar durante 30 minutos una ;3~lución de 1.5 g. del 
acetato Vb en 50 ce. de ácido acético !dacial con 0.25 :z. de dió
xido de 5elenio recientemente 5ubl im';dll~ se agregó ;gua y el 
produeto :;.e extrajo con éter, se lavó con solución de carbonato 
de ~odio y ~e evaporó. El residuo ( 1.3 g.) f ué 5aponificado hir
,·iéndolo Jurante 30 minutos con una solución al 1% de hidró· 
xido de potasio en metano}, dando 0.9 g. de un aceite que, cro
matografiado sobre 20 g. de. ah·1mina, produjo 0.7 g. de un 
aceite amarillento. El tratamiento con una 5olucíón !-alurada de 
ácido pícrico en etanol, di,) 0.6 g. de un picrato rojo, p.f. 148· 
149c: 500 mg. del picrato fueron descompuestos por partición 
entre éter y una solución dP- hidróxido de amonio y el fenol re· 
generado en esta forma fué cristalizado de pentano~ dando cris
tale~ amarillo pálido del fenal V la (0.3 g.) con p.f. 154-155 o,· 
[a]:..'QD +47.7°. La sustancia tomó rápidamente color café al ser 
expue~ta a la luz y al aire. Su espectro de absorción en el ultra
violeta se da en la fig. 1 y aunque demuestra claramente la pre
sencia del núcleo del naftol se diferencia algo de la 1-metilequi· 
lenina ( 3), posiblemente debido a la ine:,tabilidad de la sustancia. 

Amíl.c.llc.para C.:,H~~O: C,B5.65: H,lO.ll 
Encontrado: C,85.34: H, 9.96 
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24 BOLETÍ:'l DEL INSTITUTO DE QVÍMJCA 

El p-nitrobenzo.ato V 1 b fué preparado calentando l 00 mg. 
del fenol (VIa) antes citado, durante 15 minutos con 2 ce. :le 
piridina y 500 mg. de cloruro de p-nitrobenzoilo recientemer.te 
preparado. Después de recristalizar de cloroformo-metano!, se 
obtuvo en forma de agujas amarillenta& con p.f. 146-148°' [a roo 
+3s.r. 

Anál.calc.para C34H41 NÜ4 : C,77.38; H,7.83. 
Encontrado: C, 77.49; H,8.03. 

RESUMEN 

La 1 ,4,6-colestatrien-3-ona (IV), preparada por dos métodos 
independientes, fué sujetada al rearreglo dienona-fenol para d~r 
un 1-metil-6-dehidrofenol (V), que por hidrogenación produjo 
el auténtico 1-metil-3-hidroxi-1,3,5-trieno (II) de la serie del co
lesterol. Se encontró que este producto es diferente del "esterin
fenol"de Inhoffen obtenido por rearreglo dienona-fenol de la 
1,4-colestadien-3-ona (I) y en esta forma se obtuvieron más prue
bas de que el rearreglo dienona-fenol en la serie de los esterobs 
procede de una ma~era diferente en presencia de una doble liga
dura conjugada adicional. La dehidrogenación del 6-dehidro de
rivado Vb con bióxido de selenio condu.io al primer análogo naf
talénico descrito en la serie del colesterol. 
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