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Se ha intentado varias veces la preparación de esteróles en 
los que el anillo hidroaromático A, con el grupo metílico angular 
en C-10, es reemplazado por un anillo fenólico. En 1936 Marker 
y colaboradores (1) anunciaron en una comunicación preliminar 
que el dehidroneoergosterol formaba el fenol tetrahidrodehidro-
neoergosterol al reducirlo con sodio en alcohol amílico. Los de­
talles experimentales nunca fueron notificados y el hecho no pudo 
ser comprobado por otros investigadores (2) . En 1941 Inhoffen 
y Zühlsdorff (3) aplicaron el rearreglo dienona-fenol por catá­
lisis acida a la l,4-colestadien-3-ona (I) y adjudicaron la estruc­
tura II al producto resultante. Esta reacción constituiría la sín­
tesis parcial de un análogo aromático del colesterol con un grupo 
metílico en posición 1, pero la reciente síntesis de l-metil-3-hi-
droxi-19-nor-l, 3, 5-colestatrieno (II) en este laboratorio (4) de­
muestra claramente que el producto de Inhoffen (3) pertenece 
a la serie de los "x-metilheterofenoles" y probablemente tiene 
la estructura III o IV (5) . Los intentos anteriores para preparar 
el análogo aromático del colesterol (VII) sin el grupo metílico 
en C-l por tratamiento térmico de la l,4-colestadien-3-ona ( I ) , no 
^vieron éxito (3, 6 ) . 

Recientemente se ha notificado (7, 8) que la aromatización 
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36 BoLETÍN DEL INSTITUTO DE QUÍMICA 

·en fase de vapor de 1,4,6-trien-3-onas de la serie del androstano 
· conduce a 6-dehidrofenoles de la serie de los estrógenos, los cua­

les pueden dar, por hidrogenación, estrógenos naturales con un 
alto rendimiento. El presente trabajo trata sobre la aplicación 
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de ese método a la primera síntesi:::. hecha con t:xito de un deri­
vado del colesterol, que tiene un anillo aromático A y no posee 
grupo metílico en C-1. 

Los primeros intentos de aromatizar la 1,4,6-colestatrien-3-
ona (V) en una solución de aceite mineral (7,8,9) fallaron por­
que el producto resultante era demasiado soluble para cri~tali-
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zarlo en ese medio. La sustitución de tetralina (10) en lugar del 
aceite mineral y una temperatura de 670-700°, dió resultados 
satisfactorios, puesto que la evaporación del disolvente dejó co­
mo residuo un aceite, del cual se obtuvo fácilmente un p-nitro-
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EXPERIMENTOS DE AROMATIZACIóN 37 

benzoato cristalino (VIb). Saponificando el jo-nitrobenzoato, se 
obtuvo el fenol libre, 3-hidroxi-19-nor-l,3,5,6-colestatetraeno 
(Vía), y la esterificación del fenol produjo el benzoato (VIc) y 
el acetato (Vid). La rotación negativa y el espectro de absorción 
en el ultravioleta (máximo principal a 266 m/¿) están perfecta­
mente de acuerdo con esa formulación (4,8). El fenol Vía ab­
sorbió fácilmente una molécula de hidrógeno en presencia de un 
catalizador de paladio en carbón al 5 % y condujo al deseado 
análogo aromático del colesterol, el 3-hidroxi-19-nor-l,3,5-coles-
tatrieno (Vila) , que se caracterizó además, por tres derivados 
(VIIb,c,d,). Hay que hacer notar que los derivados correspon­
dientes en las series del tetraeno (VI) y del trieno (VII) poseen 
puntos de fusión casi idénticos, pero, como ya se ha observado 
en la serie de los estrógenos (8), la hidrogenación de la doble 
ligadura 6,7 dio como resultado un gran desplazamiento dextro-
rotatorio de la rotación específica y, además, el espectro de ab­
sorción en el ultravioleta (máximo a 284 mP- y mínimo a 250 mu) 
fué el típico de un simple fenol. Al igual que los derivados co­
rrespondientes que llevan un grupo 1-metilo (4) , los fenoles (Vía 
y Vila) que se han descrito aquí, son muy ligeramente solubles 
en álcali acuoso al 5 % y no dan color con una solución alcohó­
lica de cloruro férrico. Ambos fenoles son bastante sensibles a 
la oxidación atmosférica. 

PARTE EXPERIMENTAL * 

3-Hidroxi-19-nor-l,3,5,6-colestatetraenó (VI). Una solución de 
40 g. de l,4,6-colestatrien-3-ona (V) (4,7,8) en 2.1 de tetralina 
recientemente destilada, se dejó caer durante un período de 100 
minutos a través de un tubo de vidrio vertical (32x3.00 cm.), 

* Todos los puntos de fusión están corregidos y fueron determinados en el 
aParato de Kofler. A menos que se indique lo contrario, las rotaciones se determi­
naron en solución en cloroformo y los espectros de absorción en el ultravioleta en 
solución de etanol de 95%. Estamos agradecidos a las señoritas Francisca Revaque 
y María Eugenia Frontana por las rotaciones y espectros, y a la señorita Amparo 
«arba por los análisis efectuados en nuestro Departamento Microanalítico. 
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38 BoLETÍN DEL INSTITUTO OE Qd~IICA 

lleno de hélices Pyrex y calentado a 670-700 o. El condensado 
fué concentrado al vacío hasta un volumen pequeño y el resto de 
la tetralina se eliminó por arrastre con vapor. El re~iduo se ex­
trajo con éter, se secó y evaporó a sequedad, dejando 34 g. de un 
aceite café, que se disolvió en 200 ce. de piridina. Después de 
agregar 34 g. de cloruro de p-nitrobenzoilo, la mezcla se calentó 
brevemente en el baño de vapor y se dejó a temperatura ambiente 
hasta el día siguiente. El p·-nitrobenzoato (Vlb), se aisló dilu­
yéndo la mezcla con agua, extrayendo con cloroformo y lavando 
perfectamente con ácido clorhídrico diluido y solución de car­
bonato de sodio; la solución clorofórmica seca se concentró y ~e 
diluyó con metano l. El precipitado café oscuro (25 g.) se disol­
vió en una mezcla de 300 ce. de benceno y lOO ce. de hexano y 
se filtró a través de una columna de 300 g. de alúmina. La eva­
poración del disolvente y dos recristalizaciones de una mezcla 
de cloroformo y metano! dieron 13 g. (251o) de p-nitrobenzoato 
VIb con pJ.204-206 o, [a rwn -53.4 o. Una recristalización poste­
rior de metanol-acetato de etilo dió la muestra analítica con 
p.f.218-220, 0 [al ~0D -53 °, máximo en el ultravioleta a 264 mlt, 
log. < 4.37) (cloroformo). 

Anál.calc.para C33H41 NÜ4 : C,76.86;H.8.01 ;N,2.7l. 
Encontrado: C,77.00;H.8.13;N,2.95. 

Se reflujaron 3 g. del p-nitrobenzoato Vlb durante 30 minu­
tos con 200 ce. de metano! y 3 g. de hidróxido de potasio, se 
diluyó con agua, se aciduló y ~e extrajo con éter. Por evapora­
ción del disolvente y trituración con hexano se obtuvieron 2 g. 
(93%) del fenal Vla p.f.ll0-115°. La muestra analítica cris­
talizó de metanol diluido en forma de agujas incoloras, volvién­
dose amarillas al calentarlas, p.f. 121-123°, [a] 20n -59.2°, má­
ximos en el ultravioleta a 224 mJt (log." 4.49), 266 mfi (log. e 

3.96) y 304 m¡t (log. f. 3.21). 

Anál.calc.para C~uR:,O: C,85.18; H,10.44. 
Encontrado: C,84.92; H,l0.55. 

La benzoilación con cloruro de benzoilo a temperatura am-

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM



ExPERIMENTOS DE AROMATIZACIÓN 39 

hiente durante un día de 0.5 g. del fenol VIa disueltos en piri· 
dina, produjo 0.52 g. de benzoato Vlc, que cristalizó de metanol­
éter en dos formas polimórficas, p.f.138-140° o p.f. 128-130°, 
[a] 20

0 -43. r, máximOS en el Ultravioleta a 230 In,U. (log. E 4.49) 
y 262 m.u. (log. e 4.03). 

Anál. Cal. para C33H42Ü2: C, 84.20; H, 8.99. 
Encontrado: C, 84.33; H, 9.24. 

El acetato VId cristalizó de metanol-éter en forma de placas 
incoloras con p.f. 96-98 o, [a] 20o -42 °, máximos en el ultravio­
leta a 226 mp. (log. e 4.50) y 264 mJJ. (log. E 4.09). 

Anál. Cale. para C28Hw02 : C,82.30; H,9.86. 
Encontrado: C,82.22; H,l0.09. 

3-Hidroxi-19-nor-1, 3, 5-colestatrieno (VII). Una solución de 
5 g. del tetraeno Vla en acetato de etilo fué agitada con 0.5 g. 
de catalizador paladio en carbón al 57o (American Platinum 
Works, Newark, N. J.), en una atmósfera de hidrógeno durante 
45 minutos, al cabo de los cuales el consumo de hidrógeno corres­
pondió a una molécula. Filtrando, evaporando el disolvente has­
ta sequedad y recristalizando de metano} se obtuvieron 4.2 g. 
(837o) del fenol VIIa en forma de agujas con p. f.ll3-ll4°, 
[a] 20

o +74.9°, máximo en el ultravioleta a 284 mf.< (log. e 3.20) 
y mínimo a 250 mf.< (log. E 2.30). 

Anál. Cale. para C:wH40Ü:C, 84.71; H, 10.93. 
Encontrado: C, 84.59; H, 11.10. 

Se prepararon los siguientes derivados del fenol VIIa: 
p-nitrobenzoato VII b. (de acetato de etilo-metanol), p. f. 

211-213°, [ar0o +56.4°. 

Anál. Cale. para C33H43N04 : C, 76.56; H, 8.37. 
Encontrado: C, 7 6.67; H, 8.39. 

Benzoato Vllc (de éter-metanol), pequeñas agujaft, p. f. 138-
140o, [a] 20o +50.5 o. 
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40 B , I Q . 1 OLETI:\" DEL NSTITIJTO DE liiMICA : 

Anál. Cale. para C33H440 2 : C, 83.84; H, 9.38. 
Encontrado: C, 84.01; H, 9.34. 

Acetato V lid (de étre-metanol), p. f. 93.5-95 °, [a] 20
D + 62 ", 

máximo en el ultravioleta a 265 mft (log. e 2.63) y mínimo a 252 
mP. (log. E 2.53) . 

Anál. Cale. para Cz8H42Ü2 ; C, 81.89; H, 10.30. 
Encontrado: C, 81.98; H, 10.15. 

RESUMEN 

La aromatización de 1, 4, 6-cole&tatrien-3-ona (V) en tetra­
lina a 700° produjo 3-hidroxi-19-nor-1,3,5,6-colestatetraeno (VI), 
el cual por hidrogenación condujo al fenol VII, un análogo del 
colesterol que tiene un anillo aromático A. Ambos fenoles se 
caracterizaron por medio de varios derivados. 

BIBLIOGRAFIA 

(1) MARKER, KAMM, ÜAKWOOD Y LAUCIUS, ]. Am. Chem, 
S oc., 58, 1503 ( 1936). 

WINDAUS Y DEPPE, Ber., 70, 76 (1937); cf. RuziCKA, Mü· 
LLER Y MoRGELLI, Helv. Chim. Acta, 21, 1394 (1938). 

( 3) lNHOFFEN Y ZÜHLSDORFF, Ber ., 7 4, 604 ( 1941) . 
(4) RoMo, DJERASSI Y RosENKRANZ, ]. Org. Chem. 15,896 

(1950). 
(5) WooDWARD Y SINGH, ]. Am. Chem. Soc., 72, 494 (1950). 
(6) WILDS Y DJERASSI, ]. Am. Chem. Soc., 68, 2132 (1946). 
(7) RosENKRANZ, DJERASSI, KAUFMANN, PATAKI Y RoMo, Na-

ture, 165, 814 (1950). 
(8) DJERASSI, RosENKRANZ, RoMo, PATAKI Y KAUFMANN, ]. 

Am. Chem. Soc., 72, 4534 (1950). 
(9) HERSHBERG, RUBIN y ScHWENK, ]. Org. Chem., 15, 292 

(1950). 
(10) DJERASSI Y ScHOLZ, J. Am. Chem. Soc., 71,3962 (1949) 

y referencias citadas en ese mismo. 

Rep
os

ito
rio

 In
sti

tu
to

 d
e 

Quí
m

ica
 U

NAM


