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Resume-Darts HF-SbF, h -60°C I’androstaditne-4.6 dione-3.17 est diprotonee sur les deux atomes d’oxygene, et 
peut subir une troisieme protonation en position 6. L’ion carbtnium formt se deplace le long du squelette carbone et, 
apres avoir induit une isomerisation en position 14 conduit, apres neutralisation, soit a la (14pH) androstadiene-4.6 
dione-3.17 2 soit, par migration de methyle de la position 10 a la position 9, au methyl-9,9 (8aH, 14pH) 
estratriene-1,3,5(10) one-17 8s. 

AbstrPct-In HF-SbF, at -60°C androsta 4,6diene 3,17dione is doubly protonated on the oxygen atoms and suffers 
a third protonation at position 6. This carbenium ion migrates along the carbon skeleton and, after inducing 
isomerisation at position 14. furnishes, after neutralization, either (14j3H) androsta 4,6diene, 3,17-dione 2 or, by I,2 
methyl migration from position IO to 9. 9/.T-methyl (8aH. 14PH) estra-1,3,5(lO)-triene 17-one 8a. 

La synthese de 9-methyl estranes a fait recemment I’objet 
de nombreux travaux. Cet inter&t est en relation d’une 
part avec I’analogie entre ce type de composes et ceux de 
la famille des cucurbitacines, d’autre part avec les varia- 
tions d’activite hormonale des estrones methylees sur le 
cycle B. Deux approches ont ete principalement 
envisagees: la synthese totale’.’ et la migration d’un 
groupe mtthyle en position 10 vers la position 9.’ Cette 
derniere methode exige la presence, en cette position, 
d’un centre deficient en electrons. Ce centre est 
generalement tree par la complexation, par un acide de 
Lewis, d’un epoxyde 9a.l la. 

Ce type de rearrangement acidocatalyse se fait difficile- 
ment, avec de faibles rendements et semble etre forte- 
ment tributaire d’effets a longue distance.‘.’ 

L’aptitude des milieux hyperacides a induire des 
reactions nouvelles, likes en particulier a la presence 
d’ions carbeniums reactifs en position 8 et 9,” nous a 
amen& a les utiliser pour realiser la synthese envisagee. 

Le compose choisi a ete I’androstadiene-4,6 dione-3,17 
1, facile d’acces, et qui possede une double liaison en 
position 6-7 dont nous pensions, par analogie avec d’au- 
tres etudes,’ qu’elle s’isomeriserait rapidement dans le 
milieu. 

RESULTATS 

La dienone 1 conduit a -60°C dans le melange HF-SbF5 
a un melange dont deux produits, en proportions variables 
suivant le temps de reaction, peuvent itre isoles. 

Le premier compost forme dans le reaction est une 
dienone isomere de la precedente. Nous lui avons attribue 
la structure 2, au vu en particulier de ses caracteristiques 

tNous remercions vivement Monsieur J. Jacques (College de 
France) pour la fourniture de ces echantillons. 

RMN: si les protons du methyle 19 resonnent a 1.15 ppm 
dans les deux composts, le methyle 18 est deblinde de 
0.04 ppm (indication dune jonction cis des cycles C et D) 
dans le compose 2. La structure de ce compose a tte 
demontree chimiquement de la facon suivante (a) 
I’hydrogenation selective par ChRu (Ph,), de la double 
liaison A-6” conduit a I’tnone 3;” (b) I’hydrogenation 
catalytique par le palladium sur charbon a 5% de la 
dienone 2 conduit aux deux dicetones saturees 4 (60%) et 
5 (40%) identifiees a des 6chantillons authentiques;‘? (c)la 
dienone 2 traitee par la DDQ conduit a la trienone 6 qui, 
aprts traitement en milieu acide, hydrogenation catalyti- 
que puis hydrolyse alcaline, foumit le phenol 7 dont les 
proprietes spectroscopiques (en particulier les protons du 
methyle I8 resonnent a I.15 ppm dans la 14 isoestrone”) 
sont en accord avec la structure proposte. 

Le deuxieme compose formt dans la reaction est un 
phenol auquel nous avons attribue la structure 8a pour les 
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raisons suivantes: on observe dans le spectre RMN de 
l’tther mtthylique 8b un singulet, d’integration six pro- 
tons, rtsonnant a 1.01 ppm. Ce deplacement chimique 
pour les protons du methyle 18 est accord avec une 
structure de type lumiestrone.” 

Le second mtthyle tertiaire est probablement situ6 en 
position 9 car le phenol 8a reste inchange en presence de 
systeme deshydrogenant comme le melange HSO,F- 
SbF5.9 Enfin, I’Cther 8b a ete identifie sans ambiguite au 
compose 9 dont il possede toutes les propriCk% physiques 
et spectroscopiques, a I’exception des propriCk% optiques 
qui sont opposees. 

L’ether 8b est done I’antipode optique du compose 9 
obtenu par irradiation de I’ether 10 recemment synthttise 
par Coombs et ul.‘f 

et H. L. UNG 

carbonyle en position I7 protone a 15.35 ppm. Ces 
don&es sont en accord avec I’existence dune espece 
diprotonee telle que ll.$ Ce spectre Cvolue au tours du 
temps et on observe I’apparition d’un nouveau pit 
methyle a 1.75 ppm tandis que disparait progressivement 
le signal a 1.63 ppm. Simultanement, le signal du proton 
portt par le carbonyle en position 17 passe de 15.35 a 
15.2 ppm tandis que le signal du proton en position 6 se 
deplace a 7.60 ppm et apparait sous la forme d’un doublet 
d’un systbme AX. Apres 6 h, le spectre obtenu est identi- 
que a celui de la dienone 2, diprotonee darts le milieu. 

L’espece stable existant dans les conditions operatoires 
est done un cation hydroxydienyle et non une espece 
triprotonee I2 analogue P celles observees a O’C sur 
d’autres dienones.““* Pour expliquer I’isomerisation en 

__ 

Comme nous I’indiquions precidemment, la composi- 
tion du melange reactionnel depend du temps de reaction. 
Elle depend egalement de facon significative de I’acidite 
du milieu ainsi que le montre le Tableau 1. 

Tableau I. 

Composition du 
melange hyperacide 
HF-SbFJ en Temps PourcentageS Pourcentaget 
volume)t de rhction de diknone 2 de phinol8a 

5-I 6h 80 1 
s-2 2h 75 19 
5-3 15 min B 35 

tl’aciditk du mileu augmente avec la proportion de SbF,. 
SPourcentage obtenu apres separation chromatographique (voir 

partie experimentale) Par rapport au produit de depart mis en 
rkaction. 

§On obtient un melange complexe, non separable par cpv ou 
chromatographie sur colonne, ce qui ne permet pas de dkterminer 
le pourcentage de dienone 2 forme. 

Suivant les conditions operatoires choisies, it est done 
possible d’orienter la reaction vers la formation 
prtferentielle de la dienone 2 ou du phenol 8a. 

Mode de formation de la dihone 2 
Dans un premier temps, nous avons examine le spectre 

de resonance magnetique nucleaire protonique de la 
dienone 1 et son evolution dans des conditions proches de 
celles de la reaction. Les spectres sont pris a -60°C dans 
un mClange HF-SBF. 5/l en volume et dilue darts SOr. La 
reference interne est HIO- (S = 10.55 ppm). 

Initialement on observe deux pits methyle a 1.50 et 
I .63 ppm, un singulet a 6.90 ppm, les deux doublets dun 
systtme AB a 7.52 et 7.65 ppm (ce dernier etant partielle- 
ment masque par le pit du solvant) et le proton du 

+Nous tenons g remercier Monwur Coombs et la .%A&& 
Sandoz-Wander pour un don, trk gkkreux. de ce composk 

SC’est la meme esptce qui est observte. sans evolution entre 
-50 et -1O’C. dans le melange HSO,F-SbF,-SO,. 
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position 14, il est cependant necessaire d’admettre I’exis- 
tence intermediaire d’une espece triprotonke, de courte 
duree de vie, telle 139, et dans laquelle I’ion carbenium, 
initialement forme en position 7 (a la suite d’une protona- 
tion en position 6) peut se deplacer le long du squelette 
carbone jusqu’en position 8 ou 14. MalgrC la faible 
nucleophilie du milieu reactionnel et la trts basse 
tempkature utiliste (-6O’C), la presence de trois charges 
positives dans la m&me molecule est un moteur suffisant 
pour induire une deprotonation intermediaire et la 
formation de I’olCfine A-8(14) qui, par protonation par la 
face #J, conduira a un nouvel intermediaire 13b isomtre de 
138 en position 14. Cet intermediaire 13b peut alors, 
Cvoluer vers la formation d’un cation hydroxydienyle 
prtcurseur de la dienone 2, qui elle-m&me s’isomerise 
lentement dans le milieu reactionnel pour fournir le phenol 
8a. 

Mode de formation du phCnol 8a 
Bien que nous ayons ete dans I’impossibilite de la 

demontrer, il est vraisemblable que le phenol 8a peut etre 
un produit primaire de la reaction, I’intermediaire 13b 
pouvant conduire a une espece 14, conduisant, par 
migration- I ,2 de methyle au precurseur du phenol 8a (uide 
injra). 

A notre connaissance toutes les 9p methyl estrones 
d&rites darts la litterature posstdent une jonction cis des 
cycles B et C. II est remarquable qu’en milieu hyperacide 
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nous observions uniquement un composk, le phtnol tk 
dans lequel la jonction de ces cycles est trans. C’est 
d’ailleurs le premier exemple de I’obtention, dans ce 
milieu, d’une structure de type lumistkro’ide. 

Des considkrations mkcanistiques et conformationnel- 
les permettent d’expliquer ce rksultat. En effet, il est 
raisonnable d’admettre que les configurations des atomes 
de carbone asymttriques du phCnol sont les mCmes que 
celles existant dans I’ion 14 qui en est le prCcurseur.t 

La rtaction pro&de probablement comme il est indiquk 
sur le schema avec, peutitre, Climination concomitante du 
proton en position la pour tviter une accumulation, 
tnergetiquement dkfavorable, de charges positives. Elle 
conduit a I’equivalent 15 d’un phCnol C-proton6 en 
ortho.? 

L’Cnergie d’activation d’une telle rtaction de 
riarrangement depend A I’ividence de la configuration de 
I’atome d’hydrogkne en position 8, bien que son influence 
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tLa presence d’un atome de carbone quatemaire en position 9 
Olimine la possibilite d’une isom&isation phCnoldienone ou 
phinol-phenol similaire a celles que nous avons Gcemment 
d&rites.“’ “.‘* 

iOn peut remarquer que, dans le mtlange HF-SbF, S/2 en 
volume, le phenol &I se trouve, comme I’estrone,’ sous forme 

C-protonee en para. On observe en effet, entre -60 et - IO’C deux 
pits mCthyles g 0.88 et 1.74 ppm (respectivement Me 9/3 et Me I@, 
un singulet g 7.50 ppm (H,) et les deux doublets d’un systhme AX 
cent& g 7.58 (H,) et 8.82ppm (H,). Le proton portC par le 

carbonyle en position 17 resonne B 14.8 ppm. 
ILa situation est differente dans le phCnol 16, qui existe 

justement dans une conformation telle que le mCthyle 98 est axial 
au cycle 6.’ par suite de la prCsence d’un groupe hydroxyle I la et 
d’une jonction trans des cycles C et D. 

‘II faut de plus noter que la protonation de I’olCfine 17 en 
position 80 est egalement dtfavorisee par suite de I’encombre- 
ment st&ique dQ au repliement du cycle D. 

‘En fait un intermediaire de type 14 est 6nergCtiquement 
dCfavor& par suite de la proximite des charges entre le cation 
hydroxyallyle et la charge positive en position 9. Par conskquent 
sa duree de vie doit &re courte cornparke B celle de I’olCfine A-8 ou 
celle de I’esp&e diprotonee 17. 

sur la valeur de I’angle dikdre entre le mkthyle I9 et 
I’orbitale p vacante en position 9 soit faible. En effet, le 
groupe migrant doit, pour des raisons sttrkoClectroniques, 
Ctre axial B la fois dans le trication 14 et dans la conforma- 
tion primaire du dication 15. Dans le cas de composks 
possedant un atome d’hydrogtne 8a, cette condition est 
remplie sans difficult& II en irait diffkremment pour un 
intermkdiaire 14b qui conduirait au prCcursettr 15b dans 
une conformation primaire lSb, extrkmement 
dkfavorable, le repliement du cycle D amenant la forma- 
tion d’une “cage”.$ De plus I’tnergie de I’Ctat de transition 
de cette reaction serait Cgalement augmentke du fait de 
I’klipse entre I’hydrogkne 88 et le groupe methyle en 
train de migrer. Nous pensons done que seul 
I’intermCdiaire 14a peut conduire A la formation de phenol, 
I’intermtdiaire 14b tvoluant vers la formation de la 
d&one 2 suivant une reaction CquilibrCe.’ La migration du 
mkthyle btant. dans ce cas particulier, irriversible. 

Le produit final de la rtaction est le phenol t?a bien que 
la formation de I’intermCdiaire 14a soit peu favorable! 

CONCLUSION 

Nous avons pu synthktiser en une seule &ape ?I partir 
de I’androstadkne4,6 dione-3.17 1 la diknone 2 kpimtre 
de la preckdente en position 14 et une 9/3 mCthyl estrone 
8a de type lumistkoide. Si les essais physiologiques de ce 
phCnol se sont avtrCs nCgatifs cette ttude est cependant 
une nouvelle preuve de I’intCrCt des milieux hyperacides 
en synthtse organique. 

PARTIE EXPERIMEhTALE 

On entend par “extraction habituelle” une extraction g I’ether 

suivie de lavage par une solution basique ou acide jusqu’8 
neutralit& Un dernier lavage g I’eau est effect& suivi de sCchage 
par une solution saturic de chlorure de sodium, et ensuite sichage 

de la solution &htrCe sur sulfate de sodium puis tvaporation du 
solvant. Les spectres Infra-Rouge ont ctc! mesures dans une 
solution de chloroforme sur un spectrometre Perkin-Elmer 457. 

Les spectres ultra-violet ont iti mesuris en solution dans 
I’ethanol ou le chloroforme sur un appareil Unicam SP 1800. Les 
spectres RYN ont ete pris sur un appareil JEOL JMN PMX 60 

dans CDCI, en utilisant le TMS comme reference inteme (6 = 0) et 
les deplacements chimiques sont exprimes en ppm. Les points de 
fusion instant&s ont CtC pris sans correction au bane Kofler. 

Sauf indication contraire les [a],, ont ete pris dans le chloroforme 
sur polarimttre Perkin-Elmer 141. Les courbes de dichroi’sme 

circulaire ont iti prises, grace B I’obligeance du Dr. F. Frappier, 
dans le dioxanne. g I’lnstitut de Chimie des Substances Naturelles 
de GiflYvette. Les analyses centesimales ont &t effectutes dans 

le laboratoire de microanalyse du C.N.R.S. g Thiais. Les 
composCs caractCris& par leur formule molCculaire ont donnt des 
rCsultats $2 0.3% de la theorie. pour les Gments soulignCs. 

Isombisulion de I’androsfadiene-4.6 dime-3.17 1 
La diCnone 1 (I g) est ajoutee directement B une solution, agitCe 

magnitiquement, d’acide fluorhydrique anhydre (ZOml) et de 
pentaduorure d’antimoine (8ml), contenue dans un flacon en 

polyethylene et maintenue g environ -60°C. Apres 2 h la solution 
est jetCe sur de I’eau glacke saturke de carbonate de sodium, puis 
extraite de la maniere habituelle. Le produit brut (l&g) est 
chromatographie sur get de silice (80 g). 

Le melange &her-&her de p&role 35-65 Clue la mCthyl-9/3 
(8aH, 14pH) estrone 8a (190 mg) tr?s peu soluble dans les 
solvants usuels et qui de ce fait ne peut itre vtritablement 
recristalli&e. Une seconde chromatographie permet d’isoler le 
compose 8a C,,H,,O, cristallist. F>26OT [aID = + 37” 
(dioxanne), DC: & = A 0.63; A,., = 308 nm. 

Ether mt!fhy/iquc 8b recristallise de I-ether isopropylique. F = 

95°C [aIn = + 29”. RMN: 6H(s) g 1.01 ppm (Me I8 et 9); 3H (s) g 
3.70ppm (O-CH,); IH (H., d. J = 3 Hz) g 6.56ppm; IH (P,, d. 
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J=9Hz) g 6.8Oppm: IH (H, d de d J,=9Hz: J>=3Hz) & 
6.36 ppm. 

Le m&nge ether<ther de p&role 60-40 blue la (14pH) 
androstaditne-46 dione-3,17 CIVH1,02 2 (750 mg) qui cristallise du 
systtme chloroforme-Cther (is016 560 mg). F = 194°C [alu = 
f 20$; UV (CHCI,): A,.. = 282nm (c = 17OC0); IR 1735, 1660, 
1610 et 1585cm-‘; RMN: 3H (s, Me 18) B 1.12 ppm; 3H (s, Me 19) 
& l.lSppm; IH (H,, s) g 5.65ppm; IH (H,, d. J = IOHz) B 
6.07ppm; IH (H, d de d J, = 10Hz: JI = 3 Hz) B 6.11 ppm. 
Replack dans le mtlange HF-SbF, g -6OO”C la dienone 2 conduit 
au phenol 8a. 

Determination de /a strucfure de lo dienone 2 
Hydrogbation s&&e. A une solution de la dienone 2 (100 mg) 

dans du benztne anhydre (20ml) contenu dans un reacteur en 

inox, on ajoute Cl, (Ph,), Ru (ISOmg). Le rhcteur est place sous 
une pression d’hydrogene de 160 g 200 kg cm ' et agitk & 
temptrature ordinaire pendant une semaine. Apres ivaporation du 
solvant sous vide le brut rtactionnel(280 mg) est directement filtre 
sur alumine neutre (20 g). 

Le mtlange &her-&her de p&role 35-65 blue la (14PH) 
androsttne-4 dione-3.17 3. F = 189°C F, ,,, = 18&189.5”C.” RMN: 
3H (s, Me 18) B 1.11 ppm; 3H (s, Me 19) ti 1.18ppm; IH (H,, s) $ 
5.75 ppm. 

Pkpparution des dicitones 4 ef 5. A une solution de la dienone 2 
(IOOmg) dans I’acCtate d’&hyle (I 1 ml) on ajoute Pd/C g S% 
(I5 mg). La solution hCttrog*ne est maintenue sous agitation 
magnetique pendant 2 h B temperature ordinaire et en presence 
d’hydrogene. Aprils filtration, le solvant est evapore sous vide et le 
melange (105 mg) chromatographie sur gel de silice (IO g). 

Le mtlange &her-&her de p&role 45-55 clue la (14PH) 
androstanedione-3,17 5 qui cristallise de I.&her (35 mg). F = 
189°C. ]a],,= + 106” (F ,.,,, = 186”C, [cr],,litt. = + llo”‘J). RWN: 
3H (s, Me 19) g 1.08ppm; 3H (s, Me 18) g 1.11 ppm. Le mtlange 
&her-&her de p&role 55-45 clue la (5pH. 14@H) 
androstanedione-3.17 4 qui cristallise de l’ether (50mg). F= 
177’C. [a]” = + 89” (dioxanne), (F,.,,, = 177°C [a]“litt. = + 87”* 2 
dioxanne).” RMN: 3H (s, Me 19) 1 1.03ppm; 3H (s, Me 18) B 
l.lOppm. 

Pripporafion de la vienone 6. A une solution de la d&one 2 
(500 mg) dans le dioxanne anhydre (50 ml) on ajoute successive- 
ment la DDQ (480 mg) et I’acide paratoluenesulfonique (670 mg). 
Aprts un reflux de 16 h, on laisse revenir H temperature ordinaire 
puis liltre directement sur alumine basique ou neutre (4Og). La 
(14fiH) androstatrikne-1,4,6 dione-3.17 6 (400mg) est elude par 
une solution d’ether contenant 4% d’tthanol. 

La t&none 6 cristallise du melange chloroforme+ther (300 mg). 
F = 205°C [aID = + 162”; UV (EtOH): A,.. = 297 nm (e = 14ooO); 
RYN: 6H (s, Me 18 et Me 19) g 1.16ppm; IH (H,. d. J = IOHz) g 
7.03ppm; 4H (massif complexe, HI, H,. H, et H,) entre 5.8 et 
6.5 ppm. 

Isomirisation de la trienone 6. La trienone 6 (3OOmg) est 
dissoute dans l’anhydride acetique (12ml). On ajoute ensuite 
I’acide paratolu&nesulfonique (75 mg) et porte g reflux sous 
atmosphere d’azote pendant 5 h. On tvapore alors l’anhydride 
acetique sous vide puis extrait de la maniire habituelle. Le 
melange brut (370mg) est filtre sur gel de silice et I’ac&oxy-3 
mCthyl-1 (14PH) estratetrahne-1,3.5( IO), 6 one-17 C,,HIhO,, CluC 
par le melange &her-&her de p&role 30-70, est cristallise de 
1’Cther (125 mg). F = 153-155°C. RMN: 3H (s, Me 18) g 1.13 ppm; 
3H (s, OCOCH,) B 2.18 ppm: 3H (s. Me 1) 12.48 ppm; 2H (s. large, 
H, et H,) B 6.40 ppm; IH (H,, d. J = 10 Hz) g 5.92 ppm: I H (H,. d 

de d J, = 10 Hz: JI = 3 Hz) B 6.29ppm. L’bcetate de phtnol 
prtddent (12Omg) est hydrogtne dans I’acttate d’Cthyle en 
prtsence de Pd/C pendant 2 h a pression et tempbrature ordinaires 
et foumit, aprts filtration SUT- gel de silice -(log), l’acttoxy-3 
methyl-l (14/3H) estratritne-1,3,5(10) one-17 huileux. RMN: 3H 
(s, Me 18) B 1.16ppm; 3H (s. OCOCH,) g 2.23 ppm; 3H (s, Me 1) a 
2.32 ppm; 2H (s, large, HZ et H,) g 6.43 ppm. cet acetate (80 mg) 
est dissous dans le methanol (5 ml) puis on ajoute KOH (30 mg). 
Apres reflux de I h, on extrait de la ma&e habituelle et cristallise 
du mClange chloroformeCther I’hydroxy-3 mtthyl-1 (14PH) 
estratriene-1.3.5 (IO) one-17 7 (5Om). F = 18b9°C IolD = t230”: 

RMN: 3H (s, Me 18) a 1.15 ppm; 3fi (s, Me 1) a 2.31 ppm; 2H (s, 
large HZ et H,) B 6.53 ppm; IH (s, OH) B 4.83 ppm. 

ldenfification du phinol 8a 
Une solution de m&hoxy-3 methyl-9a estrone 10 (200 mg) dans 

le dioxanne anhydre (140 ml) est irradite sous azote avec une 
lampe ultra-violette haute pression Hanau Q-31 (313 nm) pendant 
16 h. Aprts evaporation du solvant sous vide, le melange obtenu, 
analyse par chromatographie sur couche mince, apparait contenir 
trois compos&, dont le produit de dtpart n’ayant pas rtagi. Par 
chromatogrdphie sur colonne de gel de silice (2Og) on isole 
successivement (a) par le melange &her&her de p&role IO-90 un 
produit huileux non &udie (b) par le mtlange kther-&her de 
petrole 1 l-89 le m&hoxy-3 dimethyl-9a, 130 gonatriene-1,3,X10) 
one-17, cristallise de I.&her isopropylique, 9 (6Omg). F = 97°C 
[a],, = -28.7”. RMN: identiques pour les composes 8b et 9. 

Remerciemenfs-Nous remercions pour I’aide accord&e la 
D.G.R.S.T. (Contrat No. 74.7.0787) et le C.N.R.S. (A.T.P. 
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