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Abstract-Estrone la and its acetate lb react with hydmgm peroxide in SW,-HF to give hydruxylatcd 
compounds. Tk formation of the dicnone 2 can be aamntod for by maction of the claatophile H,G+ 
on the m&al substrate, wlumas formation of compound 2b implies elcctrophilic attack on the proton&d 
ester lb. Higher acidity favoum rwrrangcmentof~nrultinpioa9toyield,throuehaspiroin~te, 
the ester 8. Under the reaction conditions u3tcrs 3b and 1) are slowly convcttal into the corresponding 
phenols 3a and Ir 

En raison de kurs propriMs pharmaco logiques et de 
kur intervention dans le mCtabolisme da estrog&nes,’ 
de nombreux d&iv&s oxyg&s de l’estrone, diveme- 
ment sub&t&s sur le cycle aromatique, out et& 
synthCtis& Leur obtention pro&e par synthese 
tota@ ou par h&ni-synth&se B partir de s&Me-s 
naturels comme I’estrone elk-m&me.’ 

Les travaux de Olah et al.’ et ceux effect\ats dans 
notre laboratoires ont month qu’en milieu superacide 
le peroxyde d’hydrog&ne constitue un exalknt oxy- 
dant des composes organiques. Sur ks d&i&s aro- 
matiqt& et en particulier sur les phbols’ on &Ike 
ainsi des hydroxylations &ctives qui n’ont pas leur 
equivalent avec ies &ifs usuels. 

Afin de vCrifier la g&&alit6 des reactions observceS 
sur les derives monocycliques et darts le but d&c&r 
en une seule itape B des produits nouveaux ou deja 
connus mais prepares par des voiea plus longues, 
nous avons 6tudiC en milieu superacide Faction du 
peroxyde d’hydrogene sur l’estrone la et son a&ate 

lb. Lc choix de ce demier substrat est justifit par des 
result& obtenus au laboratoire faisant apparahre 
une &ctiviti diIf6rent.e des phenols et de kurs esters.” 

Tout- ks r&actions ont tti effcctuks dam des 
conditions similaires. Au milange HF-SbFs 
(24ml-rapport molaire SbFr/I-IF = 0.02 ou 0.04) 
refroidi a -57”. on ajoute successivement et sow 
agitation magnetique le peroxyde d’hydrog&ne 
(4mmoles) puis k st&oide (2 mmoks). L’ensemble 
est maintenu B -57°C pendant 45 secondes (ou 15 
minutes) puis extrait de la man&e habituelle. Le brut 
est ensuite chromatographie sur gel de silice. 

Les r6sultat.s sont consigncS dans le Tableau 1. 
11 faut noter la faibk r&a&i&e de I’estrone. Une 

modification d’aciditi ou de temptrature ne modifie 
pas sensiblement k bilan de la reaction avec ce 
substrat. Par co&e, l’a&ate lb, trt% actif conduit a 
des produits d’hydroxylation en position 1 ou 10, 

18 R-H 

lb R-AC 

k R=COICHJ 

R’O 
a R’=Ra=H 

b R’-H.Ra-AC 

c R’=Ac,d=H 

d R’=H,R’-CO&H, 
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Tableau 1. 

Rapport molaire 
substrat SbF.JHF Produits % 

18’ 0.04 WO) + Ys) 
1Y 0.04 la(l2)+2(12)+3a(5)+ 

Wl2)+Y2)+lb(39) 
lb’ 0.02 142) + lb(72) + 2(M) + 

3H2) + 3b(4) 

%rllps de &action 45 sec. 
%mps de &action 15 min. 

et/au a des produits hydroxylts r&ran&s 4a et 4h, 
suivant I’aciditt du milieu Aactionnel. 

DJRERMNATION DE LA mU<;TuILE 
Dps PROD= 

(1) Dihne2 
!3a structure rtsultc de ses propriMs physiques et 

spectroscopiques en accord avec celks rapport&s 
dans la litt&ature.b*~ 

Le spectre de RMN du proton est en accord avec la 
structum de ce compose. L%ydrog&ne en position 1 se 
pr&ente sous forme de doublet de constante de cou- 
plage 10 Hz, cent& a 7.20 ppm; l’hydrogene en posi- 
tion 2 A 6.07ppm &onne sous forme de doublet 
(J, = 10 Hz, Jr = 2 Hz); et et& l’hydrogtne en posi- 
tion 4 donne un doublet (J = 2 Hz) cent& a 5.97 ppm. 

(2) Comjws& 3a er 3b 
Les caracteristiques spectAes du compose 3b (pour 

kquel nous admettrons cette structure pour la com- 
modit& de l’expo.s@ montrent qu’il s’agit d’un hy- 
droxya&ate. 

Son hydrolyse alcaline conduit A un phenol qui 
prisente en RMN deux hydrog&nes aromatiques a 
6.10 et 6.21 ppm, en m&a l’un de l’autre (J = 3 Hz). 
Les caracteristiques de ce diol sont celks du compose 
3~ dij$ d&it3 et sont diffenntes de celks de son 
isom&e 4a” (vide infra). 

Les deux substituants sont done en position 1 et 3 
dans le cycle A et le spectre de RMN du proton de 
I’hydroxy-a&ate (2 hydrogenes resonnant A 
6.43 ppm) ne permet pas de choisir entre les structures 
3b et 3e (le corn& 3e a dijP et& d&it,” mais ses 
caract&istiques physiques sont trop proche-s de celks 

du produit obtenu pour que cette structure puisse 
db maintenant itre &cart&). 

Les depl acements chimiques des carbones &ant tr& 
sensibks aux modifications structuraks intervenant 
dans leur voisinage, nous avons mesure ks de- 
placements chimiques des carbones aromatiquea dans 
le phenol 3u et l’hydroxya&ate 3b obtenu dans la 
reaction, et cakuk ks d6placements chimiques atten- 
dus dam les composes 3a, 3b et 3c. Les valeurs caku- 
I&s pour ks carbones aromatiques du phenol 3a I’ont 
ttC en utilisant comme r&rence I’estrane et I’estrone’ 
et Its increments prop&s par Stothers.’ 

II apparah que ks vaieurs mesu&es stir Pa&ate 3h 
sent non settlement en accord avec ks valeurs cakukes 
pour cette structure, mais sont aussi compatibles avec 
la structure 3c. 

La mesure des d&.Wzments chimiques des carbo- 
nes ne permettant pas de lever I’ambiguitt entre ks 
structures 3b et 3c, l&&ate 3b a Cti mis en solution 
dans un melange de methanol deutirit CH,OD et de 
methanol, de facon a provoquer un &change partiel de 
I’hydrogtne hydroxylique. Le remplacement dun hy- 
drog&e par un atome & deuterium devant se traduire 
par un blindage des carbones voisins,P k spectre de 
RMN du “C a CtC: repris sur un appareil WM 400 
Bruker (tableau 3). 

Lc spectre obtenu fait apparaItre a c&e des signaux 
plus intenses correspondant au produit non deut&ib 
un nouveau pit pour chacun des carhonea C,, C, et Cl,, 
a champ plus fort. Ceci continne que l’hydroxyle est 
effectivement en position 1 et done que la structure 3e 
peut itre rejet&. II faut signaler que la deut&iation 
provoque un effet a longue distance inverse sur k 
signal du carbone 5 (dv) = 1.2 Hz). 

(3) Composi!s 4a et 4b 
On retrouve une situation analogue a celle ren- 

contri pour ks compo& 30 et 3b. Le compose 4a a ks 
aua&istiques physiques et spectroscopiques du 
produit d&j& d&it dans la litt&ature.” Le spectre de 
RMN du proton est en accord avec cette structure, 
les deux hydrog&es aromatiques r&sonnant sous 
forme de doublets (J = 3 Hz) B 6.27 et 6.46 ppm. 

Par hydrolyse alcahne le compose 4&t (pour lequel 
nous admettrons cette structure) qui est un mono- 
acetate conduit a 4a et il convient done de pr&iser la 
position du groupe a&oxy en 2 ou 4. 

Tableau 2. 

3a 3b 3c 

1 
2 

d 
15Yid 

&A CL L &d 
153.7 153.8 157.2 157.6 

101.3 100.7 100.8 107.7 107.4 
3 155.V 155.0 157.5 149.5 150.0 155.8 
4 107.7 197.8 108.0 113.7 114.2 114.4 
5 140.7 139.9 140.0 140.8 140.8 140.8 

10 118.5 119.4 119.3 124.4 125.2 125.0 
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I’intcrvention de la fome neutre, en concentration 
faibk mais t& r&active, r&want avec Ivkctrophik 
(Sch&na 2). L’ion r&&ant 6 par dtprotonation 
conduit a la diCnone 2. 

Cl G c3 c, c3 Go 

Av (Hz) -11.2 -10.5 0 0 +1.2 -6.7 

Tabkau 4. 

48 4) 4e 

Ap& la protonation’O et l’ac&oxylation de 
l’estron&‘* et la fluoration13 de son &her mtthylique, 
I’hydroxylation observ&c en position 10 cst un nouvel 
cxemple illustrant la &ctiviti remarquable de cctte 
position vis-zi-vis dcs Ckctrophiks. 

a_ 62. a, af& Sk 
C, 104.2 104.8 110.3 110.7 110.9 

Readon sur Sacdate lb 
Nous avons tout d’abord v&i& que ka produits 

&am&s 4a et 4b ne &sultent pas de 
l’hydroxylation de I’acCtate de d&art r&ran& (lb 
dans ks m2mes conditions, mais en I’absence de H202 
se transforme kntement en e&one 18). ni d’une 
isomtisation dans Ie milieu de3 produits “normaux” 
1 et 3b. Repla&s dans le milieu le corn@ 3a reste 
inchan& alors que l’ac&ate 3h est partielkment 
transformi en 31 (rapport 3b/3a Ic 2 ap&s 45 se- 
condes). 

’ 156.1 154.6 149.9 150.2 156.0 
100.3 101.1 106.1 106.4 106.4 
156.1 157.0 155.4 156.0 150.2 
115.0 115.8 121.3 121.7 121.5 
142.6 143.2 142.9 142.7 142.7 

R&nmcc intcmc: signal du TM.5 (6 = 0). 
Yakunl cakl&d al utiliuult mmme rCnrcna I’cdtrane. 
%kura akul&ls en utilisant c0mmc r&rcnc~ Its dt- 

plaamcnts chimiques maw&s sur k phenol 4a. 

La RMN du proton (voir Partie ExpCrimentale) et 
celk du carbone 13 (voir Tableau 4) ne pennettent pas 
de trancher entre ks deux structures 1) et 4e possibks. 

Nous avons alors effect& comme pr&dcmment, 
mais avec le corn@ 4b, un Cchange avec k mCthano1 
deut&iC et examink k spectre du produit partielkment 
marqui. Bkn que la r&solution n’ait pas tti excelknte, 
ks signaux correspondant aux esp&s deutiriies et 
non deuti&s Ctant confondus, on observe une forte 
diminution des pits dus aux carbones 3,4 et 5. ccci 
implique que l’hydroxyle est en position 4 et que le 
composi CtudiC a la structure 4b. 

MJKANISME DC LA REACIION 
RpacGon sur l’estrone 18 

Nous avons month qu’en milieu superacide, 
I’atrone 18 est sm.9 forme diproton&, par suite d’une 
protonation du carbonyle et en position 10.” 

La protonation du cycle aromatique est toutefois 
r&rsible dans ks conditions utiliti,” la forme 
C-proton&e itant en builibre avec la forme neutre et 
la forme O-proton&. 

La formation de la diCnone 2 sous I’action de l’ion 
H302+ r&&ant de la protonation du peroxyde 
d’hydrogine’~~” ne peut s’expliquer que par 

HO 

L.es produits r&rrangcS sent eux aussi stables dans 
lea conditions utili&s, I’ester 4b se transforme len- 
tement en 4a. 

I1 revient done B rendre compte de la formation de 
l’estrone la, de la ditnone 2, dea compo& hydroxy- 
1cS en position 1, 3a et 3b et de cclle des produits 
r&wan& 4a et 4h. 

Par suite de son extie &ctiviti, il n’a pas bti 
possible d’examiner en Rh4N ks formes proton&es de 
I’ester lb. Toutefois, I’examen en RMN des ions 
form&s a partir des esters pla& en milieu 
superacide” montre que la protonation du carbonyk 
est seuk observk et que l%change avec le milieu est 
lent. L’ion 7 qui r&s&emit de cette protonation est 
fortement stabilisi par ks deux atomes d’oxyhe et 
par le cycle aromatique. La protonation sur I’aube 
atome d’oxyg&ne doit toutefois i?tre envisagbe mi!me 
si elle n’a pas Cti observ& en RMN (elle a clti 
postultt pour rendre compte de la coupure des 
esters”*“), l’ion corre-spondant 8 &ant lui-m2me sta- 
biti& par le syst&ne aromatique. 

La formation d’estrone 18 doit proc&r par un 
m&zanisme de type A*,I,‘~ avec lib&ration de I’ion 
a&tylium CH3CO+, par I’interm~iaire de I’ion 8. 

Le rendement en diCnone 2 observC en effectuant la 
r&tion sur I’acCtate lb exclut le passage par I’estrone 
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ii 
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-CH,CO+ 
t 
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OH 10 OH 9 

cH\7~o&cH3&o~- 4b 

HO 
H 

OH 
11 12 

13 

la. De plus, une diminution d’aciditt se traduisant 
par une am&oration de cc remkment, la d&tone 2 
doit provenir de l’hydroxylation directe du syst&me 
non protone. Ceci est corrobort par k fait que, si la 
r6action est effectu&e sur It carbonate I& on obtient 
uniquement ks hydroxycarhonates 36 et 4&t la forte 
basicitt du groupe carbonate (dans la forme proton&e 
la charge positive est d&xzalis& sur trois atomes 
d’oxy&ne) excluant l’intervention du sub&rat 
neutre.” 

La formation dca composks 3a, 3b, 4a et 4h 

tl’abscna d’estronc~lr et de3 rcsorcinols 3a ct 4a dam 
ies prcduib de la r&tion du auhcnatc Ic art en acccrd 
avcc un mkcanisme de type A*,# pour rcndn compte de la 
ccupurc des esters lb, 3b et 4b. 

14 

s’explique g partir de l’ion 7 resultant de la pro- 
tonation du carbonyk de la fonction ester. 
L’ilectrophile H302+ &git en position I sur cet ion, 
dans une &action anakgue P celle obsen+e sur les 
ph6nols’ pour conduire a I’ion 9. 

L’ester 3b peut se former d&&ement par de- 
protonation de cet ion instabk de haute Cnergie 
(tquivaknt dune forme C-proto& ipso d’un ph& 
nol), ou de celle de l’ion 10, resultant d’une migration 
1,2 d’hydrure. 

En milieu plus acide, les processus de dc- 
protonation sont rakntis. Au niveau de l’ion 10, qui 
est de nature comparable B celle des ions intervenant 
lon du Arrangement ditnonaphknol, I’interaction 
repulsive des charges favor& la migration de la 
liaison G-C10 vets la position 5. L’intermkdiaire 
spirannique r&u&ant 11, par migration de la liaison 
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CH’\C_O 
m_ cH3,c_oB 
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A- 

HO HO 

90 1OU 

I 

Hd ’ 

12a 

Cd, vers Ie carbonc lot conduit alors d I’ion 12, 
folmc proton& de l’ac4tate l6uran~ 4b. 

L’hydroxylation de l’ion 7 peut a priori intcrvenir 
parlafaceaoulaface/.?dusubstrat. 

Le r&arrangement de I’ion 9 (a ou 1) par le 
m&zanixme post& conduit alors par I’intcrmMiairc 
des ions 10 et 11 txmcspondants aux csp&c~ 12 (a 
ou B). 

Si me attaquc de I’tkctrophik par I’une ou I’autre 
face put parfaitemcnt rcndre comptc de la formation 
du compos6 3) par d4protonation des ions 9 ou 10 (a 
ou /I), il est peu probabk quc ks produits r&rran&s 
provknncnt d’une hydroxylation initiale “/I”. 
L’examcn dcs mod&s mol&ulaircs montre en effet 
que dans I’ion r&&ant 10/I, ks interactions stcriques 
sont importantes, k cyck B se pr&scntant sous forme 
bateau, a qui favorisc unc &protonation prccoCe 

tDans l’ion Il. h ptisena en position 3 du groupcmcnt 
cdter protoni doit d6favoher 1w dt!kkwe &ctroniquc 
a~bkcaposi~4ddam:~~kmigrationdeLa 
liaison C& de prt%wcc vers la position 10, plut& que 
vcrn k carbone 4.16 

“6 
lla 

(pcut4tre au niveau de l’ion 94) plutat que k r&w 
rangcmcnt. De plus, l’ion fJnal 12/I cst 4gakmcnt de 
t&s haute Caergie, k cyck B 6tant sous forme bateau. 

11 nvknt maintenant & rcndre comptc du “motcur” 
du r&ran-t, c’est4dirc du passage de l’ion 10 
g I’ion 12. Cca deux csp&cs 8ont &a fornw proton&s 
du mEme type, r&&ant formclkment de la pro- 
tonation du groupe ester et d’unc C-protonation en 
ortho de l’hydroxyk. L’ion 12 doit toutefois Etrc plus 
stabk, en raison d’une meilkum stabili8ation par ks 
deuxbrasducyckB&la~portCeparkcycle 
A et d’autrc part d’unc intemction stique im- 
portante dans I’ion 10 cntrc l’hydroxyk et k &thy- 
l&ne situ6 en position 11. 

Lcs a&ate4 3b et 4b remis dans k milieu nc 
s’interconvertkent pas. &ci cat da au fait quc k 
substrat ncutrc conduit B de3 form@ protoncea 
difErcntcs de c&a intcrwnan tdanakrtar- 
ranpent. I1 cat probable que l’ester 3) conduit par 
protonation d I’ion 13 plut& qu’8 I’ion 10. 

En6n,kpewagcdcahydroxyac&atcs3bct4baux 
r&orcinols correspondants 3a et & doit pro&&r par 
un micanisme AAcl (analogue A celui po6t& pour 
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