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Rbamh-Dans le melange hyperacide HF-SbF,, I’androstaditne-I,4 dione-3.17 conduit dans une premiere &ape 
aux methyl-l estrone et hydroxy-I methyl-4 estratriene-1.35(10) one-3,17 attendus. La methyl-l estrone s’isomerise 
in situ en methyl-1 @a, 148) e&one plus stable. Une etude cinetique permet de mettre en evidence I’influence de la 
structure de l’anion sur la vitesse de Mape. de migration du groupe mtthyle (reaction de type At). i..e piegeage, par 
un donneur d’hydrogene (ou de deuterium), de I’espke iotermtdiaire impliquee dans la reaction d’isomtrisation 
phenol-phenol permet d’en prkciser le mtcanisme: la formation, darts cette rtaction de reduction, de methyl-l 
(SflH ou D) estrene-1 dione-3,17 nous amene a postuler une diprotonation C-para (position 10) et C-ortho (position 
4) du cycle aromatique. 

Abstract-In the hyperacid medium HF-SbF,, 3,17_dione androst-l&Gene leads first to the expected l-methyl 
estrone and I-hydroxy 4-methyl estra-1,3,5(10)-triene-II-one in a 9: I ratio. In a second step, l-methyl estrone 
isomerises to the more stable I-methyl(8a, 14b)estrone. Kinetic studies show the influence of anion structure on the 
rate of the AI step. The mechanism of the phenol-phenol isomerisation is substantiated through trapping the 
short-lived species involved in the reaction by hydrogen (or deute~um) donor. This reduction gives I-methyl (SgH or 
D)estr-I-en-3.1%dione settingupamechanism involvingC-para(C-IO) and C-ortho(C-Q)diprotonation of thearomatic 
ring. 

une communication preliminaire recente,’ nous Le produit le plus abondant de la reaction (75% apres 
deer-it le comportement de quelques dienones 48 h a - 30°C) est le phenol 4 identifie a un Cchantillon . . 

steroidiques dans le melange HF-SbFs. Leur reactkite 
est en general differente de celle qui est observke en 
milieu acide usuel, par suite en particulier des polypro- 
tonations sptcifiques aux milieux hyperacides. Le 
present memoire d&it tout d’abord le rearrangement, 
dans HF-SbFs, de I’androstadiene-I,4 dione-3,17 1. Le 
mecanisme de la reaction est ensuite Ctudie. 

authentique prepare de faGon non ambigue par hydro- 
genation catalytique de la (14/3H) dehydro-8 estrone.? 

A cBtC du phenol 4, la reaction fournit les composts 2 
et 3, identiques aux phenols “para” et “m&a” attendus 
dans le rearrangement d&one-phenol classique.2.3 Le 
phenol 2 se forme en trts faible quantite (au maximum 
10%) et conduit lentement dans le milieu reactionnel a 
des produits de decomposition. Le phenol 3, egtiement 
peu abondant, est en fait un intermkdiaire reactionnel et 
s’isomerise, dans le milieu, en phenol 4 plus stable (tide Rtfarrangement de la dienone 1 

tNors que les divers isomtres de i’estrone prtkntent des infra). 11 apparait done que la premitre &ape de la 

spectres de masse caracteristiques des configurations des car- reaction de I’androstadiene-1.4 dione-3,17 1 en milieu 

bones asymttriques,J it est a noter que toutes les mkthyl-1 hyperacide est analogue a ce qui est observk dans les 
isoestrones fournissent des spectres identiques. acides usuels. 

tQuelques rearrangements phenol-phcnoi (faisant intervenir Dans une seconde &ape est 6bserv6e une isomirisa- 
des ~nsformations du squelette carbunt) ont tti r~emment mis 
en Cvidence.‘.33.” 

tion phenol-phenol, dont il n’existe, B notre connais- 
sance, aucun exemple dans la 1itttrature.S L’etude 
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cin&ique des deux riactions successives, &arrangement 
diCnone-ph6nol puis isom6risation phCnol-phbnol, 
montre qu’elles sont, B temperature et acidit donn&, 
d’ordre partiel 1 respectivement par rapport B la diCnone 
I et au phCnol3. Les constantes de vitesse calculCe? k, 
et k2 dCpendent de I’aciditk du milieu (qui augmente avec 
la quantite relative de SbK): pour un rapport volu- 
mCtrique HF/SbK = 2.5, kz/k, = 2.5 (avec kz = 0.13 h-‘) 
alors que pour un rapport &al B I, kJk, = 1.5 (avec 
kz = 1.24 h-l). 

La Fig. 1 permet de comparer les courbes experimen- 
tales aux courbes calcuICes pour ces deux acidit&. 

Mtfcanisme du rtfarrangement ditkone-phtfnol 
La premitre &ape, rapide et rbversible, est la pro- 

tonation des deux carbonyles. Dans les milieux utilids, 
I’iquilibre est totalement dtplaci vers le dication A (la 
fraction protonke est supCrieure B 0.999 lorsque - Ho est 
supCrieur B 8.5).6 La cation A pr&Cdemment observe 
dans H*SOz est tgalement mis en ividence dans HF- 
SbFs (Tableau I). II est analogue au cation stable que 
fournit I’estrone par C-protonation en para de 
I’hydroxyle.* 

Tableau 1. ‘H-Resonance magnetique nucleaire en milieu 

hyperacide 

Deplacements chimiques (ppm) 

Substrat Cation Position I Position 2 Position 4 C=;)H 

Dienone 

Phenol 3 

A 

C 

t 
6.84 6.78 

dJ=9Hz 
14.65 

CH, 
SB 6.90 6.s80 

2.25 s elargis 
14.60 

tCe proton rCsonne sous le pit du solvant entre 7,7 et 8.9 ppm. 

L’Ctape suivante est I’isom&isation en cation B, cor- 
respondant ?I une protonation en m&a, done d’energie 
Clev6e.’ Elle est probablement de vitesse diterminante 
dans le riarrangement,“t m&me en milieu hyperacide et B 
basse temptrature. En effet, le cation B ne peut &tre 
observC spectroscopiquement et la dCprotonation d’une 
esp6ce aussi tnergetique peut Otre rapide, m&me dans un 
milieu aussi peu nucl6ophile que HF-SbF,.$ 

La vitesse de ces rbarrangements de type Al est 
fonction de la concentration en cation A (now avons vu 
pr&ztdemment que la ditnone 1 est totalement proton&e 
dans le milieu utilist) et de sa “tendance” B I’isomCrisa- 
tion. Cette “tendance” depend de la reactivitk propre du 
cation, rCactivitt essentiellement fonction de la sub- 
stitution et du milieu utilist.“” Cet effet du milieu ex- 
plique que, bien que la concentration en cation A reste 
constante, la vitesse k, du riarrangement soit multiplike 
par IO lorsque le rapport volum&rique HF/SbFI passe de 
2.5 a I. La variation de ce rapport correspond B un 
changement dans la nature du milieu, la quantitk d’anions 
du type SbF6- diminuant au profit d’esptces Sb2F;, dans 
lesquels la charge est beaucoup plus dispers6e.12 Or 
Bunton et aLI ont montr6 que les Ctats de transition de 
type carbocationique des rtactions Al sont stabilisCs par 

We n’est pas le cas lorsque la position 1 est substituk non par 
un hydrogitne mais par un groupe alkyle. 

SNous avons, H diverses reprises. pu montrer que des proces- 
sus de deprotonation pouvaient intervenir en milieu hyrracide a 

des temperatures aussi basses que - SOT’ et -60°C. 

loo 
t 

2 3 4 

Hwres 

Fig. I. Vitesse de formation des phenols 3 et 4 en fonction de 

I’acidite; -, Courbes thtoriques; -----, Courbes experi- 

mentales. 

les anions dans lesquels la densit de charge est faible. 
Enfin, I’obtention prCf&entielle de phenol “m&a” est 

en accord aved les travaux de Wolff et Dannenberg sur 
I’influence de la nature du substituant (par exemple le 
groupe OH en milieu protonant) dans le rkarrangement 
diCnone-phCnol.‘4 Le rapport phCnol “mCta”/phCnol 
“para” obtenu (environ (90: 10) est analogue B celui 
obtenu (86: 14J dans HzS04 sur des modeles bicycliques 
plus simples. 

Wcanisme de l’isombisation phboLph6nol 
Cette &action est sensible B I’acidite du milieu (uide 

supra) et n’est pas observ& dans HF anhydre seul, 
contrairement au rearrangement diCnone-phCnol. 
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L’ttude, par spectroscopic RMN, de I’evolution du 
phenol 3 darts le milieu n’a pas permis de preciser le 
mecanisme de I’isomerisation. On n’observe en effet que 
le phenol de depart puis le phenol isomere 4 mono- 
protone sur le cycle aromatique. 

Nous avons alors pens6 que la mise en evidence 
d’esptces intermtdiaires de courte duke de vie pouvait 
&tre rialisee par leur pitgtage par un reactif “nucleo- 
phile”. A la suite de nos travaux anterieurs en serie 
stiro’ide sur les reactions de transfert d’hydrogene en 
presence de donneur, et plus particulitrement d’hydro- 
carbures,“.‘ht nous avons estime que I’utilisation de 
cyclohexane perdeuterie pourrait, en marquant le(s) 
site(s) rCduit(s), nous permettre de preciser la nature des 
ions carbenium intervenant au cows de I’isomerisation. 

0 0 

E 

0 LzIY??e / 
0 

Riduction en milieu hyperacide du phtkol 3 
La reaction a itt effectuie a - 35°C dans le melange 

HF-SbF5 de rapport volumetrique 2.5 (conditions habi- 
tuelles d’isomerisation) et en presence de methyl- 
cyclopentane afin d’isoler les produits reduits form& 
selon R’+R’H+RHtR”. 

Aprlrs 16h de reaction, un seul compose est isoli du 
brut reactionnel (77%). II s’agit de I’enone 5 caracterisee 
par ses proprietes spectroscopiques (en particulier RMN, 
un proton singulet resonnant a 5.88ppm et deux 
methyles singulet resonnant a 0.91 et 2.05 ppm) et chi- 
miques. L’hydrogtnation catalytique par Pd/C fournit 
une dicktone saturte 6, qui par bromation suivie d’eli- 
mination conduit a T&tone 7 identifiee au compose ob- 
tenu par reduction de Birch de I’ether methylique du 
phenol 3,‘“.“’ nous permettant ainsi de preciser les 
configurations des atomes de carbone asymttriques en 
position 8, 9. IO et I4 de ces divers composts. La 
reduction de I’enone 7 par le lithium dans I’ammoniac 
liquide fournit une dicetone saturee 8$ difftrente du 
compose 6 et deja d&rite dans la littCrature.‘Y Par contre 
son hydrogenation catalytique (Pd/C) conduit ex- 
clusivement a la c&one 6. 

La jonction cis des cycles A et B dans T&none 5 et la 
&tone 6 ttait ainsi Ctablie. Elle Ctait confirmee par la 
faible absorption dichroique du carbonyle en position 3 
dans ce dernier compose (cf. Partie Experimentale). 

tCes reactions peuvent Cgalement etre conduites en presence 

d’hydrogene sous pression, mais dans ce cas, des rearrangements 

de squelette peuvent etre observes.” 

iLa m&me &tone 8 est obtenue par traitement de I’acetoxy- 
178 estrene-1 one-3 par le dimCthylcuprolithium, ouis hvdrolvse 

et oxydation selon Jones (cf. Partie Expkrimentale). . . 
§A des temperatures plus elevees, -20 a -15°C. la reaction 

devient plus complexe et de nombreux autres composes (en 

particulier des produits de decarbonylation) sont formees a cott 
de la dicetone 9. 

9Les rendements sont exprimts par rapport a I’ether d’enol 12 

obtenu, sans purification a aucun niveau, par reduction par le 
lithium dans I’ammoniac liquide de la mtthoxy-3 methyl-1 es- 
trone suivie dune oxydation selon Jones. Le complement est 

constitue de produits peu polaires non etudies. 

7 8 

RMuction en milieu hyperacide de la d&one 1 
Darts les conditions oii le phenol 3 est reduit en I6 h, il 

faut 4 jours pour que la dienone 1 soit reduite. A cot6 de 
p&tone 5 precedente, on isole en faible quantite (5- 
10%),$ une dicttone saturee 9 dont la dibromation suivie 
d’elimination foumit la methyl-l (14PH) estrone 10 iden- 
tifiee a un Cchantillon authentique synthetise par ail- 
leurs.” Les configurations en position I, 5, et IO dec- 
oulent des considerations suivantes: la monobroma- 
tion suivie d’elimination de la dicetone 9 fournit une 
Cnone 11 dont le spectre RMN presente un proton viny- 
lique resonnant sous forme de singulet a 5.73 ppm et un 
groupe mtthyle resonnant sous forme de doublet a 
0.90 ppm (J = 6.5 Hz). 

0 = H 0 / 
II 

Cette Cnone 11 est identique en tout point au compose 
obtenu par reduction selon la methode de Birch de 
I’ether methylique du phenol 10. Par analogie avec ce qui 
est connu dans le cas de la methyl-l estrone,“’ nous 
avons attribut au compose 11 la structure de la methyl- 
la (14flH) estrene-4 dione-3.17. La courbe de dich- 
roisme circulaire de I’enone 11 en solution dans I’tthanol 
est constitute de deux extremum a 320 nm (Ac = - 3.2) et 
240nm \Ae = t 16) en accord avec la structure pro- 
posee.rr ’ 

La reduction par le lithium dans I’ethylene diamine de 
I’Cnone 11” fournit la dicetone 9 qui est done la methyl- 
la (14BH) estranedione-3,17 a jonction trans des cycles 
A et 9. Les configurations en 5 et 10 dans la dicetone 9 
sont confirmee par sa courbe d’absorption dichroique 
(he = + 1.30 a 293 nm). Enfin, la formation dune double 
liaison en position 4, 5 par monobromation suivie 
d’6limination de methyl-la c&o-3 steroides a jonction 
trans des cycles A et B a rtcemment CtC confirm&e par 
Takahashi et Satoh.” La dicttone 9 peut Cgalement Ctre 
obtenue par reduction en milieu hyperacide a -40°C 
pendant une semaine de I’tnone 5. Le rendement n’est 
encore que d’environ 20%. 

Par contre, a la meme temperature, I’bher d’enol 12 
foumit en 30mn la dicttone 9 avec un rendement de 
3O%ll (a c6tC de 15% environ d’enone 7). On peut sup- 
poser que les premieres protonations ont lieu en position 



R. JACQUESY et H. L. UNG 

2 et sur l’oxyg&ne du carbonyle en position 17 pour conjuguks peuvent en effet jouer le r8le d’tlectrophiles 
conduire au dication 13 qui subira une troisieme pro- vis-lvis des liaisons o C-H d’un donneur d’hydrogtne. 
tonation, prkfkrentiellement en position 5 (ce qui permet La rkduction spbcifique en position 5 ne peut done avoir 
un eloignement maximum des charges). Dans ce CBS, la eu lieu sur le cation hydroxyarknium C (ou A) observC en 
formation de la dicktone 9 serait favor&e par rapport B RMN, mais sur une espke intermkdiaire, de courte 
celle de I’Cnone 7 et la rkaction serait rapide, ce que I’on durke de vie, diprotonke sur le cycle A et prksentant une 
observe effectivement. dtficience tlectronique importante sur le carbone 5. 

Rbduction par C& 
La rkduction en milieu hyperacide du phtnol 3 par un 

donneur perdeutkrit foumit une Cnone Sd essentielle- 
ment monodeutQi6e (4 = 18%; d, = 8%).t 

L’oxydation selon BartonM de la dicktone 
monodeut&Se 6d (d,,=20%; dl =8C%)t foumit un 
diosphCno1 144 ne contenant pratiquement plus de 
deutkrium (d, = 95%; d, = S%).S Le traitement de l’knone 
Sd au reflux du mkthanol chlorhydrique n’ayant conduit B 
aucun tchange isotopique, l’atome de deutkrium introduit 
au tours de la rdduction hit done, pour l’essentiel, situ6 en 
position 5. 

&I V 

14 5 

L’examen des spectres de RMN ‘? des Cnones 5 et sd 
confirme l’attribution p&&lente: la seule difference 
rtside au niveau de l’intensid du signal ksonnant B 
35.60 ppm (carbones 16 et 5) qui voit son intensitk r&h&e 
de moitit dans les spectres des &ones 5d (les spectres 
sent identiques que 1’6none Sd provienne de la reduction 
de la diknone 1 ou du phCno1 3). 

DISCUSION 
I1 a ttC prkctdemment montrk que, dans les conditions 

utilist?es, les cations stables-cations allyles, hydroxy- 
allyles, hydroxydihyles-n’ttaient pas directement 
rkductibles. “M ” -‘. cr’Cs’ Seuls des ions carbkdum non 

%a distribution du deutkrium a et& dCtermin6c par analyse 
isotooiaue du pit quasi-mokulaire (M t H)’ obtenu par ionisa- 

tion chimique &a&if: isobutane). Nous tenons 1 remercier trbs 
vivement le Docteur P. LongeviaUe (Institut de Chimie des 

Substances NaturelIes, Gif-sur-Yvette) qui a accept6 d’effectuer 
ces mesures. 

SLa structure de ce diosphtnol dCcoule de ses propriktks 

spectrales, en particulier I’absence, dans son spectre RMN, de 
mCthyle sur double liaison. 

$Dans les deux cas, on observe un dkblindage de 0.1 ppm pour 
dans I’isom&re le moins stable par rapport P I’isombre le plus 
stable. 

Les diprotonations de phknols en milieu hypemcide 
sont effectivement connues: la diprotonation sur les 
carbones en ortho du poupe 
plusieurs reprises;2’2 

hydroxyle a ttC observke 21 
la diprotonation sur I’oxygtne 

phknolique et sur le carbone en m&a de cette position, 
post&e dts 1971,23 a ttC ulttrieurement observCe.*’ 
Aucune de ces formes ne permet d’expliquer les rksultats 
obtenus. 

Par contre, si nous admettons qu’aprts la premitre 
protonation en para de I’oxygtne, conduisant k I’ion C 
observC en RMN, une seconde protonation a lieu en 
position 4 (C-ortho), I’espkce triprotonke D ainsi formke 
peut, suivant le milieu utilisk, conduire soit au phenol 
isomCrisk 4 soit g 1’6none 5. L’existence d’un tel inter- 
mtdiaire est en accord avec le fait que le phenol 15 
(obtenu aiskment par rkarrangement de la d&one cor- 
respondante dans HF ou HF-SbK) n’est ni isombisable, 
ni rkductible. En effet, la diprotonation du cycle aroma- 
tique conduirait ?I la formation d’un ion carbknium en (I 
du carbonyle proton& 

En I’absence de donneur d’hydrogbne, I’ion carbknium 
non conjugu6 en position 5 peut se diplacer le long du 
squelette carbon6 par migrations successives I,2 
d’hydrures et kquilibre avec des oltfines intermkdiaires 
pour fournir le phtnol 4. 

On peut en effet considkrer que la rkaction 
d’isombisation est thermodynamiquement contr8lke: 
dans le phtnol 3 existe une interaction de type Van der 
Waals entre le m6thyle en position 1 et I’hydrogi?ne I la; 
cette interaction disparait dans I’isomke 4. Un com- 
portement analogue a CtC observk dans le cas du mkthyl- 
1 c&o-7 cholestatrikne-1,3,5’” qui conduit en milieu acide 
B I’isomkre 8a correspondant.? 

HO 
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II est vraisemblable que les premiers transferts 
d’hydrure font intervenir les positions secondaires 6 et 7 
(des ions carbknium en ces positions ont Ctk mis en 
evidence pr6ckdemment.‘5”6 Ceci expliquerait qu’en 
prksence de donneur le transfert d’hydrogt!ne soit plus 
rapide que I’isomCrisation spinale, ce que nous n’avions 
encore jamais observk. 

Lorsque la reduction est effect&e sur la d&one 1, il 
est clair, d’aprts les vitesses de reaction, que la premitre 
&ape est I’isomkrisation diknone-phknol. En effet, une 
protonation en position 4 de I’ion hydroxyarknium A 
conduirait B I’esptce intermkdiaire F dans laquelle I’ion 
hydroxyallyle n’est plus stabiN par le groupe mkthyle 
donneur. Un tel processus serait done relativement peu 
favorable. t 

CONCLUSION 

L’isomCrisation en milieu hyperacide de la mkthyl-1 
estrone 3 en l’isomkre stable 4 fait intervenir une dipro- 
tonation du cycle aromatique. Cette nouvelle diprotona- 
tion en para (position 10s) et en ortho (position 4) foumit 
un ion carbtkium isolt en position 5 et un cation 
hydroxyallyle stabilisk par substitution. L’ion carbknium 
peut, soit se d6placer le long du squelette carbon6 West 
la rkaction d’isomtrisation phknol-phenol observke), soit 
Ctre pikgC par un donneur d’hydrogtne (mkthylcyclopen- 
tane ou cyclohexane). Dans ce dernier cas, une monorkd- 
uction, par transfert d’hydrogbne plus rapide que 
I’isomtrisation et sptkifiquement en position S/3, est ob- 
servte conduisant g la mbhyl-I (5/3H) estrtne-I dione- 
3.17 5. Plusieurs d&iv&s de I&one 5 ont &t prkparks, 
mais se sont r&%s dkpourvus d’activitk pharmacolo- 
gique. 

PARTIEExPamEmALFz 

Les mkthodes et appareillages utilisks sont dkrits dans la Rtf. 
4. Les spectres RMN “C ont ttC pris sur un appareil JEOL FX 
60 dans CDCI, en utilisant le TMS comme rCf&ence inteme 
(6 = 0). Les spectres RMN ‘H en milieu hyperacide ont Ctt pris 
sur un appareil JEOL JMN 60 C, le pit H,O’ &ant pris comme 
rkfkrence interne B IO.1 ppm (TMS thkoriquement S = 0). Les 
courbes de dichroisme circulaire ont &k prises, g&e g I’obli- 
geance de Monsieur G. Gil (Laboratoire du Prof. M. Bertrand, 
Marseille) sur un appareil Jouan 3. Les mesures de pouvoir 
rotatoire ont CtC prises B 20°C dans le chloroforme (c = 1) sur un 
polarimttre Perkin-Elmer 141. Les Ctudes cinktiques ont ttC 
effect&es par intkgration des pits chromatographiques de 
prklkvements successivement neutralis& et acktylts. Les colon- 
nes utiliskes sont de type OV 225 1.5 ou 3% gas. chrom. Q 
100-120, ST 5 2% gas. chrom. Q 80-100 SE 30 etlou OV 17 5% 
Chromosorb W.AW 80-100. Le chromatographe est un appareil 
Girdel 75-FS. Les composes caractCrisCs par leur formule molCc- 
ulaire ont donnC des rksultats microanalytiques B 20.3% de la 
thkorie pour les Cltments indiquks. 

Action de HF-SbFS sur I’androstadiPne-I,4 dione-3,17 1 
Le mClange hyperacide prtparC selon la mCthode habituelle,’ 

plact dans un flacon en polytthyltne, est maintenu a - 30°C sous 
agitation magnttique. A ce mtlange (- 20s) est ajoutke la 
ditnone 1 (1 g). Aprks 48 h (pour un rapport volumttrique HF- 
SbF5 = 2.5). le melange rkactionnel est versC lentement sur un 
mClange eau-glacecarbonate de sodium, puis extrait de la 
manitre habituelle et le produit brut obtenu (950mg) chroma- 
tographiC sur gel de silice (75g). Le mtlange ktherdther de 
petrole-benzene (20-60-20) tlue un mtlange huileux non autre- 
ment Ctudik (90 mg). 

tEn I’absence de groupe mkhyle angulaire, une faible propor- 
tion d’Cnone A-l est cependant isolCe au tours de la rkduction en 
milieu hyperacide de I’estrone’6 et du tCtrahydronaphtol.2J 

Le mClange &her-&her de p&role-benzbne 40-45-15 Clue 
successivement l’hydroxy-1 mtthyl-4 estralri*ne-1,3,5(10) one-17 
2 recristallist du methanol (20 mg). F = 24fC FLY,,. = 249-253°C; 
le mtthyl-I hydroxy-3 (8/?H, 14BH) estratrikne-1,3,S(lO) one-17 4 
&Hu02 (C,H) cristallist du melange chloroforme-kther 
(600mg). F=210”C, [cr]o+4P. RMN: 3H (Me 18) s B 1.18ppm; 
3H (Me I) s A 2.23 ppm; 2H (Hz et H,) systkme AB J = 3 Hz g 
6.40 et 6.54ppm. DC (Dioxan AE = + 1.22 B 290 nm (EtOH) 
AC, = t 1.73 g 290 nm; AC, = - 4.17 B 230 nm. Acetate C21H2603 
(C,H), F = 122°C. Ether mkthylique F= I55-l58C. [alo+ 41”. UV 
(EtOH): A,,, 286 nm (c 1660). RMN: 3H (Me 18) s B I.21 ppm; 3H 
(Me I) s i 2.28 ppm; 3H (OCH,) s B 3.71 ppm; 2H (HI et H,) systkme 
AB J = 3 Hz B 6.44 et 6.55 ppm. 

Action de HF-SbFs sur la mkthyl-I htrone 3 
Ce phtnol est relativement peu soluble dans le melange 

hyperacide. Pour effectuer les reactions. nous avons et6 amen& 
?+ utiliser son a&ate (200 mg) qui est hydrolyst in situ dans HF 
anhydre (5 ml) g 0°C. Aprks environ IOmin, la rkaction 
d’hydrolyse est compltte, le mtlange est alors refroidi g la 
temptrature dtsirke et les rCactifs ajoutks. 

Riaction en /‘absence d’hydrocarbure. A la solution prk- 
kdente maintenue g -35°C. on ajoute lentement sous agitation 
magnttique un melange refroidi de HF anhydre (5 ml) et de SbFs 
(4 ml). L’ensemble est ensuite maintenu 48 h B -30°C. puis 
neutralis& extrait et le produit brut (165 mg) acktylt par ACzO- 
Py. Apr& une nuit B temptrature ordinaire, extraction, puis 
filtration sur gel de silice, le composC obtenu est identifik B un 
Cchantillon authentique de I’acttoxy-3 mkthyl-I (8~. 148) es- 
tratritne-1,3,5(10) one-17 pr&Cdemment d&rite. 

En prtfsence d’hydrocarbure. Aprbs hydrolyse, la solution de 
phtnol3 dans HF anhydre est refroidie B -40°C. L’hydrocarbure 
(m&hylcyclopentane, cyclohexane ou cyclohexane perdeutkrit 
2 ml) puis une solution refroidie de HF anhydre (5 ml) et de SbF, 
(4ml) sont ajoutts doucement sous agitation magnttique. L’en- 
semble est maintenu B - 35°C pendant environ I6 h, puis neu- 
tralisk et extrait de la man&e habituelle. La mkthyl-I estrtne-I 
dione-3.17 5 (ou Sd) &HZ602 (C,H) est directement cristalliste 
de I’tther (_‘y mg). F = 200_2Ol”C, [alo t I%“. IR: bandes a 1735 
et 1655 cm . UV (CHCl& A,, 246 nm (E 12,400). RMN: 3H (Me 
18) s g 0.92 ppm; 3H (Me I) s B 2.05 ppm; IH (HZ) s B 5.88 ppm. 
MS: M” = 286; pits g m/e 256, 165, 147, 122 (pit base &HI00 
cycle At C,) et 109 (C7H90). 

Etude chimique de l’hone 5 
Hydrogtfnation catalytique. A une solution de I’Cnone 5 

(1OOmg) dans I’acttate d’tthyle (50ml) maintenue B la tem- 
pkrature ordinaire est ajoutC le Pd/C (50 mg). Apres I5 min sous 
agitation magnktique, le catalyseur est filtrb et le solvant Cvapork 
Dans ces conditions, la &action foumit quasi quantitativement la 
mkhyl-la (SBH) estranedione-3.17 C19H2802 (C,H) 6 cristalliske 
du mklange chloroforme-kther. F= l77-180°C [alo t97.5”. IR: 
bandes B 1735 et 1715 cm-‘. DC (Dioxan): Ar = +2.5 g 302 nm, 
(EtOH): AC = t2.62 B 2%nm. (EtOH, HCI): AE = +2.58 a 
298 nm. RMN: 3H (Me 18) s g 0.92 ppm. 

SynthPse de /‘hone 7. A la c&one pr&dente (40mg) dans 
l’acide acktique (5 ml) est ajoutte, goutte a goutte, une solution 
de brome (23mg) dans AcOH (1 ml). Aprts 24 h Ii tempkrature 
ordinaire, on verse dans I’eau glacCe puis filtre le prCcipitC qui est 
ensuite lavk puis s6chC sous vide. Ce prkipitk (4Omg) est 
dissous dans une solution de DMF (4 ml) contenant L&CO, 
(40 mg) et LiCl(20 mg). L‘ensemble est port6 B reflux sous azote 
pendant 2 h, neutralisC, extrait de la man&e habituelle, puis 
chromatographib sur gel de silice (10 g). Le melange &her-&her 
de @role 70-30 klue la mtthyl-lo estrtne-4 dione-3,17 7 (25 mg) 
identifike ?I un khantillon authentique prkpark par rtduction de 
Birch de la mkthyl-1 estrone. F= 192°C. FL,,= 192-195°C.‘R 
RMN: 3H (Me 18) s a 0.95 ppm; 3H (Me I) d J = 6 Hz B 0.9ppm; 
IH (H,) s B 5.86 ppm. 

A une solution de Li (10mg) dans NH3 (30ml) maintenue g 
- 45”C, on ajoute en 30 set une solution de I’Cnone 7 (150 mg) 
dans I’tther (3 ml) et le dioxanne (2 ml). Aprks IO min de contact, 
le milieu est dtcolorb par addition de CINH, sec. On evapore 
NH,, reprend B I’eau puis extrait B CH2C12. Le mtlange obtenu 



2548 R. JACQUESY et H. L. UNG 

est chromatographie sur gel de silice (2Og) et la mtthyl-la 
estrane dione-3,17 8 (40 mg) est tlute par le melange ether-ether 
de petroF19 SO-SO. F = 161°C. Fhn = 1566”C.‘9 [alo t 114”. 
[alot 115. RMN: 3H (Me 18) s a 0.89ppm; 3H (Me I) 
d J=7HzB0.77ppm. 

Synthese du diosphc+rol 14 
A une solution de c&one 6 (107 mg) dans ‘BuOH (I ml) purgte 

par passage d’un courant d’oxygene, on ajoute une solution de 
‘BuOK (270mg) dans ‘BuOH (6ml). Apres consommation de 
4.5 ml d’oxygtne, le flux gazeux est interrompu, mais le melange 
maintenu pendant 5 a IO min sous agitation magn&ique.27 

Aprts extraction de la man&e habituelle, le brut rtactionnel 
(120 mg) est chromatographie sur gel de sihce (log). Le mtlange 
ether de p&role&her (6832) 6lue la methyl-la estranetrione- 
3.4.17 14 (65 mg) cristalliste de I’Cther. F = 195°C. Ialo+ 102“. 
IR: bandes a 3465 (OH), 1740, 1670 et 1645 cm-‘. RMN: 3H (Me 
I) d J = 5 Hz a 0.87 onm: 3H (Me 18) s 10.93 oom: 1H (OH) s a 
4160 ppm (disparait par addition de 60). MS: 2’ = 302,‘mlc 284 
(M-HzO); m* = 267.1), m/e 260. 

Synthise de la dicetone 9 
A partir de la dienone 1 ou de I’inone 5. La reaction est 

effectuee dans les conditions d&rites pr#&demment. Apres 5 
jours de reaction de I’enone 5 a - 35°C. le melange brut (280 mg) 
est neutralise puis tiltrt sur gel de silice (log). Le. melange 
ether-&her de petrole IO-90 Clue un melange de composts non 
identifies (20 mg). Le melange &her&her de p&role 55-45 Clue 
la mbthyl-la (14/3H) estradione-3,17 Cu,HId02 (C,H) 9 (60 mg) 
cristallise de l’ether. F = 177°C. [a]o + 109”. RMN: 3H (Me I) d 
J = 7 Hz a 0.8ppm; 3H (Me 18) s a 1.13ppm. DC (Dioxan): 
AC = t 1.30, Am,. = 293nm. Le melange ether-ether de petrole 
70-30 tlue I’tnone 5 (164tmg). F= 201°C. F,,. = 200°C. La 
dienone 1 (2.1 g) fournit apres 4 jours de rCaction la dicetone 9 
(cristallisee 145 mg) et I’tnone 5 (cristahiste 580 mg). 

A partir de /‘ether d’hol 12. La mCthyl-I methoxy-3 e&one 
(160 mg) en solution dans I’tthanol (12 ml) est versee dans l’am- 
maniac liquide (IO0 ml). L-e lithium en petits morceaux (400 mg) 
est ajoute lentement. Aprts evaporation de I’ammoniac, on ex- 
trait de la man&e habituelle. Le brut rkactionnel (14Omg) est 
dissous dans Pa&one fraichement distillte sur permanganate 
(50 ml). A cette solution, maintenue a 0°C. est ajoutt le rCactif de 
Jones jusqu’a I’obtention dune coloration brune. Aprts ex- 
traction au chlorure de methylene. le brut reactionnel obtenu 
(125 mg) est dissous dans du methylcyclopentane (I ml) place 
dans un Racon en polyethylene. A cette solution refroidie a 
- 40°C est ajoutC le melange hyperacide (HF: 5 ml; SbFs: 2 ml) 
lui-meme maintenu a -40°C. L’ensemble est agite mag- 
netiquement pendant 30 min puis extrait et neutralist de la 
manitre habituelle. Le melange obtenu (120 mg) est filtrC sur gel 
de silice ce qui permet de stparer la dicetone 9 (36 mg) et I’tnone 
7 (20mg)t identifiees (F, FIlcl, RMN) a des echantillons 
authentiques. 

Structure de la dichone 9 
A une solution de la dicetone 9 (28 mg) dans I’acide acetique 

(3 ml) est ajoutte une solution de brome (32 mg, 2 tq) dans AcOH 
(0.5 ml). Aprbs 2 h a 20°C. on extrait de la maniere habituelle. 
Apres evaporation du solvant sous vide a 20°C. le melange 
obtenu est dissous dans le DMF (3 ml). On ajoute alors COsLiz 
(30 mg) et LiCl (30 mg) et porte a reflux sous azote pendant 4 h. 
Apres extraction de la maniere habituelle et filtration sur gel de 
silice, la methyl-l (14flH) estrone IO (I2 mg) est cristallisee de 
I’ether et identifite a un 6chantillon authentique.” F= 181°C 
FMcl = 180°C. RMN: 3H (Me 18) s a l.lSppm; 3H (Me I) s a 
2.31 oom: 2H (H, et HA) s larae a 6.53ppm: IH (OH) s a 
4.83 ppm. L’utilisation d’un seul-equivalent-de brome permet, 
dans des conditions identiques aux precedentes de prCparer a 
partir de la dicetone 9 (42mg) la methyl-la (14/3H) estrtne-4 
dione-3,17 Cr9HZ602 (C,H) II (35 mg) cristallisCe de I’tther. F = 

tll est vraisemblable qu’une partie de I’enone 7 s’etait formee 
au tours de I’ttape d’oxydation et Ctait done presente avant le 
traitement en milieu hyperacide. 

213”C, [a]o + 110”. RMN: 3H (Me I) d J = 6.5 Hz a 09Oppm; 3H 
(Me 18) s a I.15 ppm; IH (H-4) s a 5.73 ppm. DC (EtOH): - 3.2 
(320 nm); +0.75 (279 nm); + I6 (240 nm). La reduction selon 
Birch de la methyl-I methoxy-3 (14fiH) e&one (36mg) foumit 
aprts traitement au methanol chlorhydrique puis filtration sur gel 
de silice I’enone 11 cristallisCe de I’ether (7mg). F= 211°C. 
FULI. = 210°C. A une solution d&tone 11 (20 mg) dans I’ethylene 
diamine (0.3 ml), le THF anhydre (0.3 ml) et ‘BuOH (43 mg) a 
20°C est ajoutC du Li jusqu’a persistance pendant 30min dune 
coloration bleue (environ 8 a IOmg). La solution est alors 
decolorte par addition de ‘BuOH (quelques gouttes) puis extraite 
au CH#&. Aprts traitement habitue1 et filtration sur gel de silk%, 
le mtlange &her-&her de p&role 55-45 tlue la dicetone 9 cris- 
talliste de P&her (I5 mg). F = 177°C. FM&,. = 177°C. 

Synthese de la c&one 8 
Une solution d’acttoxy-l7p estrtne-l one-3 (200mg) dans 

I’Cther anhydre (2ml) prealablement dtgaze par un courant 
d’azote est ajoutee a une solution degazee de dimethyl- 
cuprolithium dans II&her prtparee selon la methode de House.% 
Le melange est agitt magnetiquement a 0°C pendant 3 h, puis 
verse sur un melange CINH1-eau-glace et extrait de la manitre 
habituelle. 

Aprbs hydrolyse par la potasse mtthanolique et oxydation 
selon la m6thode de Jones, le melange reactionnel est filtre sur 
gel de silice. Le melange ether-&her de p&role I : 1 Clue la 
methyl-la estradione-3,17 8 (70mg) identique au compose 
precedemment d&it. F = 161°C. F,,o,. = 159°C. 
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