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Abstract—Differeat groducts incleding 3 are obtained by chromic oxidstion of 3-methoxy-estratidne 2s. The

suggested intermediates 7, § and % were not obtained dut the isolation of compounds 12 and 1S gives interesting
indications of the route to 3. The behaviour of the triene-d, 2 has allowed various possible mechanisms to be
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d’éliminer plusieurs mécaniames possibies.

L’oxydation chromique des stérofdes aromatiques I a été
étudiée par divers auteurs, en particulier afin d'élucider
Yinfluence sur le cours de la réaction d'un on deux
substituants tels qu'un méthoxyle, acétoxyle, hydroxyle
ou méthyle situés sur les carbones 1,2, 3 et 4.

On peut résumer ainsi les résultats déjd obtenus:*’ Si
Je noyau A porte sur un des carbones 1, 2 ou 4 un ou
deux substituants, |'oxydation concerne uniquement le
carbone 6 avec formation de composés oxo-6 et de
produits acides de dégradation.® Si I'unique substituant
mmwaoxylez‘ompnkwhone&hpﬁncm
produits formés’*> sont ici encore le composé oxo-6 et
un céto-acide qui provient non pas d'une rupture de
liaison 6(7) mais, comme cels a été montré au labora-
toire,” d'une scission 9(11). Enfin, si Pon oxyde un com-

posé 2 possédant un méthoxyle sur le carbone 3 et, év-

éatuellement, un substituant sur le carbone 17, on obtient
des résultats intéressants qui seront examinés en détail.

Les observations faites sur ces composés 2 par
Suzuki® et par I'équipe de Cambie™* sont les suivantes:

dont Ia configuration de 'hydroxyle® est B et non a,
sccompagné d'une quantité plus ou moins importante
d'un céto-acide 4 provenant d'une scission 9(11); ces
produits prépondérants sont mélangés & une faible quan-

*Pour la partic chimique.
*Pour la spectrographic de masse de composés deutériés.

Ia réaction semble particulilrement intéressante quant &
soo mécanisme et en raison d'applications possibles i la
syntbise de composés oxo-11 biologiquement actifs.

Le mécanisme de formation du cétol 3 n's pas été
établi. Cependant, Cambie et al.># ont proposé le pro-
cessus réactionnel suivant pour expliquer la formation de
ce composé: ['oestratridne 2a se transformerait tout
d’abord en alcool 7 qui se déshydratersit dans le milieu
acide pour donner le tétratne §; la double lisison serait
ensuite oxydée avec formation d'un époxyde a 9 qui, par
attaque “anormale” du C-9, conduirsit au cétol 3 avec
passage intermédiaire par un diol 16 ayant un hydroxyle
9POH. Les principaux arguments bibliographiques
svancés par les auteurs sont Jes suivants: la formation
d'un slcool en a d'un noyau est classique dans d'autres
séries:® d’autre part, un alcool 9aOH stéroide A-aroma-
tique, synthétisé selon une autre voie, se transforme en
tétradoe 3' se trouve en présence d'scide;’ enfin I'oxy-
dation chromique des oléfines conduit quelquefois & des
époxydes, la stéréochimie a ayant été attribuée i
I'époxyde 9 par analogie avec la configuration générale-
ment obtenue en série stérolde par action des peracides
sur les oléfines. Les auteurs® ont également apporté une
preuve expérimentale intéressante: le tétradoe § oxydé,
avec des conditions cxpérimentales voisines de celles
utilisées pour I'sttaque du tridne 2a, conduit aux mémes
produits que ce dernier avec des rendements analogues.

L'objet du présent travail est d'élucider la voie de
formation du cétol 3 lors de oxydation chromique du
méthoxy-3 oestratridne-1,3,5(10) 2a. L'absence de sub-
stituant sur le carbone 17 est importante car on élimine
ainsi les effets annexes 3 longue distance sur les sites
réactionnels.

RENULYATS

Un mode opératoire standard a tout d'abord été mis au
point en utilisant, i In température de 20°, un mélange
acéto-chromique de composition bien déterminée. Seuls
ont varié la durée de réaction et le rapport p.
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On a tout d'abord vérifié que I'attaque du tridne 2a
pendant _18h avec p =13 conduit, en accord avec les
résultats de la littérature, > & 22% de cétol 3 et 45% de
céto-acide 4 accompagnés respectivement de 3 et 2% de
composé oxo-6 § et d'oxo-6 cétol 6.

On a cherché ensuite 3 isoler d'éventuels inter-
mmmMjw'IMLNm
exposerons maintenant ces investigations en respectant
l'umahﬁqummﬁewmuadm
expliquer la transformation du tridne 2a en cétol 3.

Nous avons tout d’abord tenté d'isoler I'alcool tertiaire
7 et surtout le tétradne 8. Malgré de nombreux efforts,
nous n'avons jamais pu détecter dans le mélange réac-
tionnel ces composés méme en utilisant des rapports p
allant de 0.5 & 3 et des temps de réaction échelonnés
entre 15 mn et 18 h. Cependant, nous avons pu confirmer
luréwlmsdel'éqmpeNéoZéhndmeenceqmcon-
cerne 1'action du mélange oxydaut sur le tétradne 8.

Nous avons également cherché & isoler dans le milieu

4 15

réactionnel un époxyde intermédiaire 9 ou 11: ces efforts
ont été vaina. Aussi avoans-nous easayé de aynthétiser ces
€époxydes 3 partir du tétradne 8 afin d’cxaminer ensuite le
comportement de ces composés dans le milieu oxydant.
Malheurcusement, toutes les tentatives de synthise se
sont révélées infructucuses: I'action de I'acide m.chloro-
perbenzoique en solution dans le benzéne anhydre con-
dml6u30%deoémmuetu.mumde“
d'vn diol 10a; d'une manidre inattendue, on obtient
éalementlzscétohsﬂunecdeskdudedetlﬁ si
on opire avec du benzdne saturé d'eau, la formation des
diols devient prépondérante et on isole, avec un rende-
ment de 13 et 479%, deux épimeres 10a et 100 parmi les
quatres possibles. D'apris Ia 'H-RMN, le composé 16e,
aunait un hydroxyle 1la. Comme I'oxyde chromique
dissous dans la pyridine transforme 10a en cétol 14, ce
dlollh.obtennénleuntpumnduwmxyde
d’osmium sur le tétradne 8, est donc l'isomere cis 9aOH,
11aOH. L'épimére 180 qui doane le cétol 3 par action de
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CrO,-pyridine, a une configuration 980H; cependant la
stéréochimie de 1'hydroxyle en 11 n'est pas déterminée
avec certitude par examen en RMN des constantes de
couplage entre H-11, H-12 et de la position du méthyle
angulaire. Comme autre méthode susceptible de conduire
4 un époxyde n ayanl pas donné satisfaction, nous men-
tionnerons le traitement par le methyhu de sodium ou
par le carbonate d'argent sur Celite'’ des bromhydsines
instables'*"’ correspondant au tétradne 8; I'cau oxy|
akealine en présence de benzonitrile selon Payne'“" est
sans action sur le tétradne 8 tandis que le mélange
jode-oxyde d'argent-dioxanne-eau' conduit avec um
rendement de 70% i 1a cétone 13.

1l résulte donc des expériences décrites ici que le ou
les époxydes %(11) sont certainement instables et qu'ils
se transforment trds rapidement en cétones 12 ou 13. Il
est donc peu probable que dans le milieu oxydant,
I'époxyde ait le temps de s'hydrolyser en diols.

Nous avons recherché d'autres intermédiaires réac-
tionnels en intervenant sur le temps de réaction et sur le
rapport p: on a pu mettre ainsi en évidence la formation
d'une cétone 9a 12 et d'un céto-aldéhyde 18 obtenus
respectivement avec des rendements maxima de 4 et
23%. Ces composés sont également isolés avec des ren-
dements respectifs de 10 et 50% si I'on oxyde le tétradne
Spendant 3havecp=1.

On a vérifié que ces produits constituent des inter-
médiaires réactionnels: 'oxydation de la cétone 9a 12
pendant 18 h avec p = 3 conduit & 30% de cétol 3, 40% de
céto-acide 4 et 14% d'oxo-cétol 6; de méme le céto-
aldéhyde 15 est transformé rapidement par le chrome(VI)

en céto-acide 4, la méme réaction s'effectuant d'ailleurs .

spontanément & I'air.

La structure de ces intermédiaires a é1€ démontrée.
Pour la cétone Sa 12, on observe en spectrographie IR
une bande voo & 1710cm™". En '"H-RMN (8), un dou-
blet centré & 3.51ppm correspond & I'hydrogine 9«
donnant avec le proton 88 un couplage trans (J = 8 Hz),
valeur en accord avec celle publiée'” pour la méthoxy-3
oestratridne-1,3,5(10) dione-11,17; par ailleurs, le déblin-
dage de 0.8 ppm subit par le proton porté par C-1 cor-
respond & l'influence du carbonyle; enfin, et ceci est
compréhensible lorsqu'on examine les mod2les de Drei-
ding, la fonction cétone rend pnuquemem équivalents
les hydrogénes 12a et 128 qui engendrent un singulet 4
250ppm. La spectrographie de '*C-RMN confirme
I'existence d'un carbonyle sur le C-11. Le pic M* et la
composition centésimale sont en accord avec la structure

proposée.

Le céto-aldéhyde 15 se présente sous la forme d'une
laque de purification difficile. On observe une bande i
2730cm™' caractéristique d'une fonction aldéhyde, et
deux vibrations ¥oo & 1716 et 1673cm™". En 'H-RMN,
le déblindage des protons aromatiques dd A la fonction
cétone est similaire & celui observé chez le céto-acide 4;
d'autre part le massif correspondant aux hydrogines
portés par C-6 est identique chez les composés 4 et 1S.
La structure 1S est confirmée par le pic M*, la com-
position centésimale et la formation d'un acétal.

1] nous a paru nécessaire de déterminer les stabilités
respectives des cétones 12 et 13 en milicu acide puisque
seule la cétone 9a a pu tre isolée lors de la recherche
des intermédiaires réactionnels. La littérature'™'* indique
pour I'équilibration de deux cétones analogues en
présence d'unc base, dans le méthanol bouillant, des
pourcentages respectifs de 10 et 90% ce qui correspond A
un AG expérimental de 1.47 Kcal/mole.

Nous avons donc dissous la cétone 9a 12 dans le
mélange acide acetique/eau utilisé pour la confection du
milieu oxydant et avons maintenu la solution & 20° pen-
dant 50 ou 200 h: par je sur couche mince
(2 taches prinipales et 7 taches faibles), nous obtenons
respectivement avec un readement total de 55% et de
35% les cétones 9a et 98 dans un rapport 71/29 et 83/17.
Dans les mémes conditions, la cétone 98, d'apris les
chromatoplaques (iaches annexes) et la 'H-RMN, est
retrouvée exempte d'épimére a aprds 6 jours dans ce
milieu. On peut donc déduire de ces expériences que la
transformation de la cétone 9a en épimire 98 est pos-
sible avec passage par I'énol intermédisire mais que
I'éncrgie d°activation nécessaire i la prototropie cétone
98 énol est trop élevée pour que la réaction se produise.
Cependant, comme ces cétones, spécialement le com-
posé 12, se dégradent lentement dans le milieu acide, on
ne peut déduire de ces expériences aucune conclusion
concernant les stabilités respectives de 12 et 13.

Pour verifier si 'épimérisation de la cétone 9a a lieu
ou non dans le milieu oxydant, dont le pH et I'sction
peuvent étre différents de ceux du mélange acide
acétique—eau, ce composé 12 a été placé 3h 2 20° en
présence du réactif (p = 1): on récupire 20% de produit
de départ et 3% de cétone 98 13. Ceci confirme 1'exis-
tence d'une épimérisation dans le milieu oxydant, mais
ne donne aucun renseignement sur les stabilités respec-
tives des cétones 9a ct 98 car les vitesses d'oxydation de
ces composés sont probablement différentes. Dans les

' mémes conditions, la cétone 98 est retrouvée exempte

d'épimére a.

Afin de vérifier 'ensemble des résultats obtenus ci-des-
sus, on a dissous les cétones 9a ou 98 dans un mélange
d'acide acétique-d, et d’eau lourde dont Ia teneur en D,O
est inférieure, pour des raisons de solubilité, & celle du
réactif habituel. On maintient ces solutions & 40° dans
des tubes de 'H-RMN: en partant de la cétone 9a il
apparait, aprés quelques heures, un nouveau signal dd au
CH,-18 de la cétone 98; aprds 30b, le doublet carac-
téristique du proton 9a a disparu et si I'on analyse le
mélange réactionnel par chromatographie préparative sur
couche mince, on isole $6% d'un mélange 71/29 de
cétones 9a et 98. Les composés ainsi obtenus sont,
d'aprds la spectrographic 'H-RMN, monodeutériés i
100%. La méme expérience eflectuée sur Ia cétone 98
montre qu'au bout de 6 jours, ce composé ne s'épimérise
pas et ne se deutdre pas. Ces résultats confirment ceux
obtenus avec les milieux protoniques et montrent, de
plus, qu'il y a entre la cétone 9a et I'énol un équilibre
responsable de la deutériation du composé 12.

La configuration et la structure des deux cétones 12 et
IJsonleonﬁrméupulaposmondubmdesv-o
respectivement situées™ 2 1710 et 1690cm™' et, en 'H-
RMN, par Ia résonance de H-1 et par les valeurs des
couplages entre H-8 et H-9 respectivement égaux 8 et
55 Hz. Le dichrofsme est en faveur des configurations
9aH et 98H proposées.

On peut se demander également si le cétol 3 isolé dans
la réaction d’oxydation est plus stable ou moins stable en
milieu acide que I'épimére 14. On constate qu'a 20° dans
le mélange type acide acetique—eau, le cétol 14 se
transforme lentement en son épimere 3: ainsi au bout de
3 jours, onobticntunméhmdel‘et) nonsépnnhles

par chromatographie sur mince, de composition
Itmd'mah 'H-RMN. Dans les mémes conditions, le
cétol 3 reste inchangé. D'autre part, si I'on dissout le
cétol 14 dans le mélange oxydant (p = 1) et si I'on inter-
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rompt la réaction au bout de 30 mn, le produit obtenu
contient 329 de 3 et des traces de 14. Par contre, si I'on
part du cétol 3, on ne détecte pas chez le composé 3
récupéré d'épimere 14.

Les résultats ainsi obtenus montrent que le cétol 3
isolé dans la réaction est plus stable que son isomre 14
ou tout au moins qu'il est oxydé moins rapidement. La
configuration 980H de 3 ne peut servir, et ceci est
primordial, & prouver la stéréochimie d'un composé situé
en amont, celle d’un diol par exemple. La configuration
de ces deux cétols est bien connue®™'* et vérifibe
facilement par ta 'H-RMN et par I'existence chez 3 d'une
chéiation observable sur le spectre IR.

DESCUSEION

Bien que I'alcool tertiaire 7 et le tétradne 8 n'aient pu
&tre isolés, ces composés sont des intermédiaires fort
probables: ainsi, cela a été vérifié, le céto-aldéhyde 1S ne
résulte pas de l'oxydation des cétones 12 et 13 ou des
cétols 3 et 14, mais provient trés probablement du (etra-
éne s0it par attaque directe soit par oxydation d'un diol

intermédiaire.

Considérons maintenant la possibilité d'existence d'un
époxyde intermédiaire 9 ou 11, certainement trés in-
suble.nncnouspanltmlﬂememceminqneee(
époxyde ait, par anllope avec la spécificité de I'attaque
par les pencides configuration a: eneﬂet.n 'oxy-
dation chromique des oléfines est connue'® pour con-

duire parfois & des époxydes, Ro¥ek™ a montré que cette.

réaction est insensible & I'empéchement stérique; d'autre
part, un époxyde a correspondrait & une jonction B/C
trans souvent moins stable qu'une jonction cis; enfin, la
cétone 12 intermédiaire ne peut provenir du senl époxyde
a. En effet, I'époxyde a, pour se transposer en cétone,
nécessite soit une migration d'hydrure (formule 9) con-
duisant & I'autre épimere, soit I'existence d'une séquence
époxyde -» diol -+ énol -» cétone, ce dernier composé étant
constitué par l'isomére 98 pur jamais détecté ou par un
mélange d'épimeres 98 et 9a. 1l a été vérifié que les deux
diols 10a ¢t 10b obtenus plus haut par action d'un
peracide sont transformés dans le milieu oxydant (p = 1)
avec des rendements respectifs de 18 et 4% en cétone 98

13 dépourvue d'épimére a, les autres produits issus de la .

réaction étant le cétol 3, le céto-aldéhyde 15 et le céto-
acide 4.

Nous sommes donc obligés d'admettre que la cétone
12, intermédiaire réactionne! conduisant au cétol 3, pro-
vient soit d’une migration d’hydrure chez un époxyde B
11 intermédiaire, soit d'une attaque directe fonction-
nalisante du carbone 11 du triéne 2a.

La validité de cette dernidre hypothise correspondant
4 une réaction d'un type nouveau a £té testée en étudiant
'oxydation du tritne trideutérié 2b. Ce dernier a ét6
préparé selon™ en mettant le tri¢ne 2a en présence de
D-Pd/C et en vtilisant des temps de réaction pius longs
ct des nmvellemenudedeut&m plus nombreux que
ceux préconisés: le composé ainsi obtenu contient,
d'aprds la spectrographie de masse, 80% de composé d,.
On oxyde 2b avec un mode opératoire rigoureusement
identique & celui utilisé pour le tritne 2a et on isole un
échantillon de cétone 9a 12 qui a perdu, d'apris la
'H-RMN, la totalité du deutérium porté initinlement par
leatbone9.uuiénebm.aconméueom-

P. Acumnou ef al.

d’oxydation: ces compositions isolopiques renseignent
surhrépuhbondel'ékmentchezlemnebdedéun
et confirment ['absence de réactions annexes ginantes.
Afin d'Utre certains de I'interprétation de ces résultats,
nous avons oxydé particllement la cétone 12 per le
mélange Cr0,, AcOH-d,, D;O: onrécupéteaprécl de
réaction 20% de composé 12 non deutérié et 5% de 13
deutérié. La cétone 12 n'a donc pas le temps de donner
un échange H ¥ D dans le milieu oxydant.

En conclusion, puisque I'attaque directe du carbone 11
n'a pas lieu, on est obligé d’admettre que I'époxyde 8 11
constitue un intermédiaire réactionne! se transformant en
eaone9alz elle-méme oxydée en cétol 3. Cette voie ne

’ comumepuforeémeml‘umquuéqmeondnmtm

cétol. 11 est possible en effet que ce dernier
provienne particllement de I'hydrolyse d'un époxyde B8
ou a conduisant & un diol, lui-méme oxydé en cétol.
Cette éventnalité est cependant assez improbable car
I'existence d'un diol intermédiaire devrait entrainer la
forntation d'une cétone 98 13 qui n'a pu &tre mise en
évidence. Pour prouver le mécanisme indiqué sur la
formule 11, on a essayé d'additionner deux atomes de
deutérium sur la double liaison de 8, puis d'oxyder le
produit obtenu: malheurcusement, la deutériation
catalytique hétérogine engendre du “scrambling” tandis
que la réaction en phase homgene n'a pas lieu. D'autres
recherches sont en cours, destinfes 4 démontrer le
mécanisme 11.

PARTIR EXFERIMENTALR

Les “filtrations™ sur Florisil 60/100 sont des chromatographies
mphﬁéuuﬂunnl‘lmsvhsdahahmqudemm
chromatographies sur couche mince (CCM) asalytiques
(0.25 mm) et préparatives (0.50 mm) reposent sur I'emploi de gel
de silice Merck HF 254 + 366 avec comme éluant ¢H/butanone
9:1; les produits sont donnés dans 1'ordre d'élution, le composé
migrant le plus rapidement étast cité en premier. Les chromato-
graphies gaz-liguide (CGL) sont obsenues avec une coloane en U
en pyrex de 8 pieds avec OV 17 sur Varaport 30. Les
rendements sont calculés en tenant compte des produits initianx
MWmtmubmwdudelmheh-

Sciences de Reims est exacte & 0.1% prds. Les spectres de masse
(SM) ont été obteous A Lyon (U.ER. des Scieaces Phar-
maceutiques—Université Claude Bersard—Laboratoire de Chi-
mie Analytique). Le couraat d'émission de I'appared (AEI MS
902) est de 100 uA, la température du bloc source de 150°C et
celle de la canne d'introduction directe de S0°C. Les cakculs des
pourcentages de composés mono, di, tri,... deutériés sont
effectués seloa la méthode de Biemana™ sur les spectres obtenus
2 70eV et 1S eV pour éliminer les erreurs dues A la préseace des
jons (M-1)°. Les spectres de masse ont &6 obtenus
sur un appared Bell-Howell CEC i I'U. E. R. de Pharmacie de
Reims grice A I'obligeance du Pr. J. Lévy. Les poists de fusioa
(m%)mdﬂnﬂamwm&d‘mm
dauuabdnd'hiedesiieonl&ch.lnm voirs rotatoires
(CHCl,) sont mesurés avec un appared Jouan-Roussel 79 SA |
(celiule de 1cm), les concentrations étant indiquées en glear’.
Les spectres IR (CHCly: S ou 10%) sont obtenus sur Puhn-
Elmer 521, les »o.y étant déterminés avec des solutions A 1%
dans CCl,. Les spectres UV sont earegistrés sur Beckman DK
2A et Lérds Spila avec des solutions alcooliques. La RMN
protonique est seule mentioanée ici (Brucker WP 60 et Varian A
60 A; 8 en ppm, ] en Hz: CDCly et TMS interne; m signifie
mubkiplet et Ly ls largeur du pic A pic & mi-bauteur).

Méthoxy-) oestratriine-13.5(10) 2a
L'oestratriéne-1,3,5(10) of-3 s’obtieat par une réaction de
Wolfl-Kishoer™ sur I'cestrome (Rdt~ 100%). Sublimation A
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100°/10™* mm: C..H,.O F=138-9C. IR: pas de vco. Om
méthyle sclon® par SOMe, (Rdt=35% apris fitration sur
mmmmdmrwc..u,.o F = 79-80°C; lint:
76", 5C.P 78-19°C.*

Mithoxy-3 oestratitraine-1.3.5(10).5(11) §

On mélsage 4mmoles d'oestratridnol, 4 mmoles de dichloro
dicyano benzoquinone (DDQ) et 25 cm® de CH,OH: aprés 44 3
temp. ord., on dilue par 500 cm® de Na,CO, i 1.5% et on extrait
avec Jxlocm’dtlha La couche organique est lavée plusieurs
fois avec Na,CO, A 1.5% co arrétant opération quand la phase
aqueuse devient incolore. Aprés évaporation du solvant et fiitra-
tion sur florisil (beazine), on obtient 74% d'une laque monotache
en CCM contenant (CGL) tétradne/tridne 63:37.

Onnubyleeommhe(ounaimllheﬂlokdsule
minimum de pentane, avec refroidissement & - 10°. On obtient §
pur & 9% (CGL) avec un Rdt global de 40%: CoH,,0. F= 885~
89.5°C; lirr*: 85-87.5°C. [a)p = + 151° (C = 0.10); Iitt*; +99° (C =
0.56). IR: 1630. UV: 286 (1700). RMN: 0.76 (s, 3H, CH,-18);
2.70-3.03 {m. 2H, Hag-6). 3.77 (s, 3H, CH,0-3); 6.02-6.22 (m,
1H, H-11); 661 {d, 1H, Jy=2, H4); 670 (dd, IH, J, =2,
,IJ =9 H-2: 1.9 . H, "J =9 H-1).

Oxydations chromigues

Mode opératoire type. Le composé stérolde (1 mmole) dans
18cm’ d'acide acétique & 2% d'eau, est traité par p mmoles de
CrO, (RP Prolabo) dissous dans 2 ou 3 gouttes d'eau. Thermostat
2 20°, On détruit I'exces d'oxydant par un pew de CH,OH. on
dilne par de I'ean jusqu'i troudie persistant puis on extrait 3 fois
4 l'éther. La couche organique est lavée par de petites quantités
de NaHCO, & 3%, s fin de I'élimination de AcOH se traduisant
per I'spparition d'une teinte bruoe dans ls couche aqueuse due &
un début d'extraction du céto-acide 4. Ce dernier est isolé par
lavagt par NayCo, & 5% et purifié par CCM avec ben-
zine/butanone/AcOH 4:1:05. Les phases organiques conduisent
sprds séparstion par CCM aux produits neutres S, 3 et 6 dont les
constantes sont identiques i celles déjh publibes®’.

Oxydation du tétreine 8. On traite 2 mmoles de tétradne con-
tenant du tridoe 28 par CrO, (p = 1) pendant 3 b et on isole 4% de
céto-acide 4 et, comme produits neutres, 2% de § provenant du
tribne, 10% de 12, 119 de 3 et 50% de 1S,

Oxydation partielle du tridne 3a. Le tridne (2 movoles) est traité
64 par Cr0; (p = 1). On obtient 17% de céto-acide & et 447 mg de
produits neutres renfermant (CCM) 46% de 2a, 6% de S, 4% de
cétone 12, 11% de cétol 3, et 23% de céto-aldéhyde 15 (laque). La
méthoxy-3 oestratridne-1,3.5(10)one-11 12 (titt.") est recristal-
lisée dans l'éther: Cplfy 0y F=126-8°C. [a]p=+314° (C=
0.34). IR: 1710. UV: 282 (1200), 274 (1300). RMN: 0.7S (s, JH,
CH,-18); 2.50 (s, 2H, Hag-12); 2.68-3.01 (m, 2H, Hep-6):3.51 (d.
H, Jyy=9, %aH); 3.78 (s, 3H, CH,0-3); 6.63 (d, IH, J,2= 3.
H4); 681 (dd, 1H, Jy, =3, J,, =8, H-2); 733 (d, IH, },, =8,
H-1). Le méthaxy-3 ox0-9 séco-9.11 oestratridne-1,3.5(10) al-1}
1S inconnu s'oxyde rapidement, cst purifié par CCM avant
chaque détermination: M* = 300. [al, = + 4 (C = 0, 13). IR: 2730
et 1673. UV: 272 (12700). RMN: 1.13 (s, 3H, CHy-18); 3 (m, 2H
H-6); 383 (3. 3H, CH,0-3); 795 (d, H, J,, =82, H-1): 970 (¢,
1. Jnn-ll"umu" H-1).

Oxydation de la cétone 12. A partir de 0.25 mmoles de substrat
et avec p=3, on oblient aprds 18h de réaction 40% de 4 et,
comme produits neutres, 30% de 3 et 14% de 6.

Oxydation du céto-aldéhyde 15. A partir de 0.33 mmoles de
substrat, on obtient svec p = | s bout de 20 mn 50% de 4 et,
comme seul composé neutre, 23% de 13.

Traitement du téiraine 8 per l'acide m chioroperbentoique
Dens le bemzine ankydre. Le tétradne 8 (2mmoles) dissous
dans 4 cm® de benzine anhydre est traité par 3 mmoles d'acide m
chloroperbenzoique 4 85% en solution dans 30 cm’ de beazéne.
Au bout de 10mn & 16-18°C, os ajoute 3 g de Ca{OH),, on agite
30 min, on décante le liquide en ringant le solide plusicurs fois
svec du beazdne. Aprds évaporation du solvant, on sépare par
CCM 0% de 13, 6% de 13, 23% d'un mélange 3+ M ot 4% de
0. La méthoxy-3 98-cestratridoe-1,3,5(10) one-11 13 (litt.*) est
recristallisée plusicurs fois dans I'éther: C o305 F= 118-9C.

fo)p=+218 (c=0.32). IR: 1690. UV: 286 (2000), 279 (2250).
RMN: 0.79 (s, 3H, CHy18); 224 (s, 2H, Hap-12, L= )
2.65-2.94 (m, 2H, Hap-6); 359 (0, IH, Jyy = 5.5, HP9), 3.78 (s,
3H. CH,0-3).

Dichrolsme de 13 sur appareil Jowan-Roussel: Aty o = + 10.1
(c = 0.00116; dioxanne); pour épimire 12: Aeyyy,, = +0478 (c=
0.0037%4). Ceci muma i us 8 [#)y s = +31800; lier.” (avec
chaine Ac-188 en plus); A (9] = + 41300.

Le mélange de cétols 3 + 14 est cristallisé dans 1'éther od 14 est
peu soluble. On recristallise une fois 14 dans de I'éther et on
obticnt 149 de méthoxy-3 bydroxy-9e oestratridne-1,3.5(10) one-
11 incomnn: Colly 0y F = 188-9C. [@]y = + M6° (c = 0.10); [R:
3600, 1710. UV: 280 (1200), 273 {1250) RMN: 0.70 (s. 3H, CH,-
18); 1.96 (s, 1H, HOa9); 230 (d, 1H, J,5,,, ~ 11, HB-12);
2,65-289 (m, 2H, Haft-6); 3.26 (d, IH, J.,,,.,,-ll Ha-12): 377
(s, 3H, CH,0-3); 662 (d, IH, J, =25, H4): 677 (dd. 1IH,
J14=25.3,,=85, H-2); 735 (d, IH, ], =85, H-1). Les eaux-
méres rassemblées conduisent 3 une laque cristallisée dans
CH,OH. Apris une recristallisation dans P'éther, oo obticat 4%
de cftol 3 (IR et RMN). Le méthoxy-3 oettnnhe-l.l.!(lo)
diol-9a, 11a 18e, assez peu stable, est une lague purifide per
deuxitme CCM: M* = 302 (C\sH,,0,). IR: 3610, 3565. RMN: 015
(s. 3H, C") -18); 203 (dd, 1H, ,| 3018 'S.S.J,‘,,,-IZ. “' -12);
3.7 (s, 3H, CH,O-}).CW (dd. 1H. ] =55, Jp = 115,
HB-11); 6.58-6.02 (0, 2H, H-2 ¢1 4), 8.23 (4, 1H, J,, = 8, H-1). Ce
mime diol 108 (5. ¢t RMN) est obtenu par action du tétroxyde
d’osmium sur le tétradoe § puis du bisulise de sodium.®

Dans le benzine saturé d’ean. On traite 2 mmoles de tétradne
et 45cm’ de solvant par 4 mmoles de réactif peadant 2h avec
agitation: on isole par CCM 6% de 13, 29 de 12, 9% de 3+ 14,
13% de 10n et 47% de diol 100. Les cétols soat séparés comme
plus haut (6% de 14 ¢t 2% de J). Le méthoxy-3 oestratribne.
1,0.5(10) diol-98 11¢ 168, trds peu stable, est une laque: M* = 302
{Cooliy0y). IR: 3620, 3597, UV: 282 (1200), 274 (1250). RMN:
092 (s. 3H, Cl‘l, 18); 1.9 '“. IH, "‘"‘ =35, l.un. =13,
HB-12); 3.78 (s, 3H, CH,0-3); 4.25 (dd, 1H, J,10,109 = 4. D 10000
13, HB-1); 6.60-6.385 (m, 2H, H-2 et 4), .67 @, 1H, 1= 10,
H-1).

Oxidation des diols 18 & 6. On oxyde 0.26 mmoles de 10s
par CrO; (p = 1) pendant 15 mo. Parmi les produits seutres, on
isole (CCM) 10% de 13, 23% de 3 et 9% de 6. On dérecte des
traces de 1S. De la méme fagon, Toxydation du diol 16
(0.46 mmoles) pendant 1S mn permet d'obteir (CCM) 4% de 13,
27% de 3 et 7% de 1S. Traces de 6. Si 'on oxyde 10a et 100 par
CrOy-pyridine, on obtient (CCM) respectivement les cétols 14 et
3 (vou ¢t RMN),

Stobilité des cétomes 13 et 13

En milien acide. On dissout 0.09 mmoles de 12 dans 2.5 cm’
d'AcOH & 2% 0'H,0. Aprés S0h & 20°, Je milieu est repris par
H,0 + éther. On lave par Na,CO, & 5% et on obtient 89% d'une
laque (9 taches par CCM). Les 2 taches principales donnent 16%
de 13 et 39% de 12 identifiés par IR et RMN. Si I'sction du milieu
dure 200 b, on obtient 6% de 13 et 29% de 12. Dans les mémes
condiﬁom.lneﬂonel)(&llmole)dom:whﬁomma
13 inchangé.

En milies oxydant. 1a cétone 12 aprds 3h de réaction (p = 1)
doane (CCM) ¥% de 13 et 20% de 12. Dans les mémes conditions
0.46 mmoles de 13 ne donne pratiquesent pas de 4 mais (CCM)
conduit & 28% del3, 36% de 3 et 3% de 6. On ae détecte pas 12.

&m.ﬁammmwmanm
2cm’de CD,CO,D. On ajoute 0.04 cm® de D,0 et on maintient le
tube de '"H-RMN & 40°. Au bout de 30 b, on isole un produit (9
tacbes) qui conduit (CCM) & 16% de 13 ot 40% de 12. Sur ke
spectre de RMN des deux cétones pures, ie signal 98 & H-9 n'est
pas décelé sur appareil Bruckes: 100% de composés d,. Dans les
mémes conditions, le spectre de RMN de la céione 13
{0.25 mmoles) demeure inchangé. Au bout de 6 jours, on isole
87% de 13 non deutérié.

Stabilité des cétols 3 ot 14

En milien acide. On traite 0.08 mmoles de 14 par 1 cm’ d'scide
acétique & 2% d'H,0. Apeis 3 jours, on isole 76% d'un mélange
14/3 18:82 monotache en CCM. La RMN permet de déterminer
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ceite composition car les CHy-18 résonnent respectivement & 0.70
et 0.77ppm. Le HB-12 est assez caractéristique: 2.30 (d, lH
l|h|u-l"m “ et 2.’7(‘ l“ ,ID.I'
ubuquehezlksummdomumbch
mime facon, ls cétol J(O.Zmlu)ulmble(CCH). Aprds 3
jours, ou récuptre 95% de compoeé 3 (RMN et IR).

En milien oxydant. On traite 0.12 mmoles de cétol 14 par CrO,
(p = 1) pendant 30 mn. On obtient 20 mg de produits seutres doat
on sépare par CCM 32% de 3 contenant (RMN) des traces de 14
1 10% de 6. Des traces de 4 sont décelées. De la méme facon, en
partant de 0.43 mmoles de cétol 3, on obtient par CCM 62% de 3
ol 14 est sbeent, 12% de 6 et des traces de 4.

Oxydation chromigue du méthoxy-3 oestratiine-13.5(10)-d, 2»

Le tritne 2a (15.6 mmoles) en solution dans Scm’ d'acétate
d'éthyle, est deutérié selon® en présence de D, et de PdIC A 5%
(T80 mg) Engelbard peadant 72h avec renouvellement du D,
toutes les 12 h environ. La SM du tri¢ne 2b obtenu indique 0.6%
dy (20), 2% d,, 16.9% d,, 79.5% d,. Ea RMN le massif i 3 ppo
(Haf-6) a disparu et I'intégration totale indique que JH oat été
remplacés par du dewtérium.

L'oxydation est calquée sur le mode opératoire type et les
composés obtenus (CCM) sont éudiés par spectrographie de
masse. : 0.6% dy (2a), Md,. 1294, 83.6d,: §: °
14%d,, 749d,, Od,: 12: 1.2%d,. 115d,, 8354, 374, 3
10%d,. 11.5d,, 75.6d,. 24d,. 1S: 25.29%d,. 11.5d,, 6334, et
0‘,.

Oxydation chromique de 12 dans CD,CO,D, D,O

On traite 3b 0.5 mmoles de 12 par CrO, (p = 1) en solution
dans 9cm’ de AcOH-d, A 2% de D,0. On obtiest (CCM) 5% de
13, 20% de 12 et 35% de 3. La cétone 13 coatient 100% de d,
(absence de doublet HB-9 en RMN). Les composés 12 et 3
récupérés sont oon deutériés (RMN).
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