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REACTIONS EN MILIEUX HYPERACIDES-VIII 

GENERALITE DE L’ISOMERISATION PHENOL-DIENONE 
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l&um&Le traitement de phenols (ou de leurs d&iv&) en sbie des-A st&roide par le systkme 
HF-SbF, permet de rkaliser leur dtsaromatisation en d&ones. La RMN permet de mettre en 
Evidence l’espkce O-proton& postuke antikieurement dont l’kvolution au tours du temps conduirait & 
l’espbce diprotonbe, prkcurseur de la dienone. 

Abstract-Treatment of des-A steroid phenols (or their derivatives) by HF-SbF5 causes their de- 
aromatization to dienones. NMR confirms the presence of the 0-protonated intermediate from which 
the diprotonated precursor of the dienone is formed. 

Nous avons rtcemment montrt’ qu’il est possible, 
en milieu hyperacide, d’isomkriser des phknols en 
ditnones. En s&e tktracyclique, la rkaction est 
limit&e aux d&iv& carbonyles en position 17 et en 
s&ie bicyclique aux composCs ne posstdant pas de 
groupement fonctionnel autre que la fonction 
phtnol. On rencontre une situation gkomktrique 
intermtdiaire avec les des-A stkdides, dans les- 
quels une fonction sit&e en position 17 est plus 
proche du cycle aromatique qu’en strie estrane. 

Le p&sent memoire rapporte les rdsultats obte- 
nus avec ces substrats tricycliques et montre que la 
&action ne souffre pas ici des limitations 
rencontkes dans les deux stries prkkdentes. Les 
produits de dtpart, intermbdiaires importants dans 
la synth&se de st&oYdes actif? conduisent B des 
dibnones pour la plupart nouvelles g l’exception de 
2, d&rite sous forme racCmique.’ 

La &action est effectute dans les conditions dkja 
d&rites’ en utilisant un rapport molaire SbFs/HF de 

“Ce mkmoire a fait partiellement l’objet d’une commu- 
nication prCliminaire (voir rCf Id) et constitue une partie 
des travaux de J. P. Gesson en vue de la prksentation 
d’une thbse de Doctorat d’Etat. 

“Les dtplacements chimiques sent don&s en S en pre- 
nant comme rkfkrence interne le pit de H,O’ 21 IO.2 ppm’. 
Cette rtfkrence semble valable, la position de ce pit ne 
variant pas dans le gamme de tempkature et de c&cen- 
tration utilides. 

‘Le spectre ne varie pas, sauf au niveau du mkthyle 18 
(Cf note e) entre -50°C et 0°C. A cette de&i&e 
temptrature, l’tvolution devient rapide, uide it&u. 

dLe dimCthy1 3,4 anisole ne subit de C-protonation qu- 
‘en position 6, ce qui permet d’exclure une protonation en 
position IO sur 3.’ 

I’ordre de O-1 et SbFs/substrat compris entre 10 et 
15. Le Tableau 1 les 

d&ones prksentent toutes une bande inten- 
se en 

Hz) qui ont Bt6 observes sur l’estrone.ld La pro- 
tonation du carbone 8 pourrait se faire par le face /3 
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Tableau 1 

Produit 
de depart 

Rapport molaire 
SbF,/substrat DurCe 

Prod& 
obtenus (%) 

Produits degrades 
(parte de fonction 

en position 17) 
(%) 

12 11 Sh la (60) + lb (5) 5 
+2 (25) 

3 10 Ih 4 (78) IO 
5 IO lh 10 6 (58) 25-30 
7 11 Ih g (54) 30-35 
9 15 Ih 45 10 (90) 0 

1 a R=CH,:X=O 
b R=H;X=O 

3 R = CH,; X = POH, oH 4 X=BOH,aH 
5 R = CH,; X = /3OCOH, (YH 6 X = ,8OCOH, rwH 
7 R = CH,; X = POCOCH,, oH 8 X = /30COCH3, aH 
9 R = CH,: X = PCOCHi,, oH 10 X = BCOCH,, aH 

3b 

cHa&+ H3c,@5 R,o@ + 
3e R=CHS 

3c 3d 3f R=H 

pour conduire B I’ion 3a, ou par la face a pour don- 
ner 3b. La protonation par la face p est fortement 
g&e stdriquement par la presence du methyle 18. 
La protonation par la face a n’est soumise a aucune 
g&e sterique mais conduit a un ion peu stable dans 
lequel le methyle 18 devient t&s proche du cycle in- 
itialement aromatique. 

‘Le dkdoublement du methyle a basse temperature, 
darts chacune des formes (C et 0 proton&es) est peut btre 
dfi a I’existence de conformations fig&es au niveau de PaI- 
cool proton& en position 17. 

A la C-protonation en ortho du groupe methoxy 
et a la 0-protonation correspondent respectivement 
les ions 3c et 3d. La presence de ces deux ions dans 
le milieu se deduit de l’examen des pits de 
resonance du methyle 18 qui se presentent sous 
forme de deux ensembles: un singulet important ?I 
S = 0.88 ppm accompagne d’un pit plus petit a S = 
0.84ppm et un ensemble comparable beaucoup 
moins intense a S = 1.40 et 6 = 1.35 ppm (intensite 
relative des 2 ensembles 85/H). A partir de - 20°C il 
y a coalescence partielle,’ le methyle 18 ne donnant 
plus lieu qu’a deux singulets a 6 = 0.88 et 140 ppm 
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Fig 1. 

d’intensitC relative 85/15 environ. Le massif k 
7.1 ppm correspond g la rCsonance des protons aro- 
matiques. Son intensitt est ltgtrement supkrieure k 
2,’ l’ion 3c est done majoritaire, car l’ion 3d (prove- 
nant de la 0-protonation) possede 3 protons dans 
cette rkgion.” 

Les signaux dfis au mtthyle de la fonction tther 
confirment cette hypotMse. I1 faut rappeler en effet 
que ces hydrogtnes rtsonnent B champ plus ClevC 
(= O-3 ppm) dans une C-protonation que dans une 
O-protonation.6 Le pit faible B 44Oppm peut &tre 
attribue aux protons Hc dans la forme 0 protonke 
3d, le pit intense B 4.25 ppm correspondant au 
mCthyle sur l’oxygkne dans l’ion 3c. Les protons 
mkthylkniques H,,. attendus B champ lCg&rement 
plus ClevC que le mithyle dans le mkme ion 3c 
rksonnent sous forme d’un singulet B 4.10 ppm. Le 
fait qu’ils ne se couplent pas entre eux peut &tre dii 
B un Cquilibre rapide entre les 2 conformations pos- 
sibles du cycle B ou i la plan&Z de ce dernier.‘* 
Comme p&vu, leur couplage avec l’hydrogkne voi- 
sin HF est t&s faible.’ 

On observe enfin un doublet d’intensik 2 g S = 
IOppm (J = 3 Hz) dii’ aux protons HE de l’hydro- 
xyle en position 17,4 et un multiplet large (r= 
20Hz) i S.Oppm dC i l’hydrogbne 17a HD. 

En r&urn& 1’6ther 3 subit majoritairement une C- 
protonation en ortho du groupement mkthoxy (> 
85%) et une 0-protonation peu importante (< 15%) 

‘Pour dkterminer I’intensitt des signaux en valeur abso- 
lue, on prend comme standard interne le signal de 
l’hydrogke 17a (intensitk l), ou l’ensemble des pits dQs 
au mkthyle 18 (intensitt 3). 

‘Les deux hydrog&nes HE sur I’oxygkne rtsonnent & 
champ plus faible que ceux d’un alcool secondaire normal 
(6 entre 9.1 et 9~5ppm) probablement par suite de la 
prCsence d’une charge voisine. 

dans un rapport apparemment inddpendant de la 
tempkrature. A O”C, le spectre Cvolue rapidement. 
De nouveaux pits de resonance se forment aux 
dCpens de ceux pr&demment dtcrits pour finale- 
ment conduire au spectre II. 

Analyse du spectre II. Ses caractkristiques sont 
en parfait accord avec une structure telle que 3e. 
On observe un doublet d’intensitk 2 B S = 10.95 ppm 
(J = 3 Hz) dG aux hydrogbnes HE de l’hydroxyle 
protont$d coupl& avec l’hydrogbne Ho 17a; un 
triplet d’intensitC 1 B 6 = 5.40 ppm do ti l’hydroghne 
Ho 17a couplC avec les hydrogknes en position 16 
(J = 10 Hz), tlargi par le couplage faible (- 2 Hz) 
avec les hydrogtnes de l’alcool proto&; enfin un 
singulet B S = 1.70 ppm, d’intensitk 3, da au mtthyle 
18 trbs dCblindC par suite de la prksence de deux 
charges positives voisines. On observe un singulet 
d’intensitk 2 g 6 =4*85 ppm, attribuk aux deux 
hydro&nes HA en position 10. Le fort dtplacement 
chimique observk rksulte de l’effet conjuguk du car- 
bonyle protom? et du cation allyle voisin.8.9.1’ Le 
m&me deplacement chimique de ces deux 
hydrogtnes est peut &re imputable & un kquilibre 
rapide entre les 2 conformations possibles du cycle. 
On observe un singulet ?I S = 5.05 ppm, d’intensite 
3, dQ au mtthyle sur l’oxyg*ne.s.9 

Analyse du spectre III. Trks comparable au 
p&&dent, il est obtenu d&s addition du melange 
HF-SbFs B la dienone 4 B 0°C et correspond au 
spectre de I’ion 3f. Le pit dfi au mBthoxonium est 
Cvidemment absent mais on observe un pit large 
(r = 12 Hz) & S = 15.6 ppm attribut & l’hydrogtne 
sur le carbonyle proton& Son intensitk est 
Mgtrement inf&ieure 21 un hydroghne, I’Cchange 
avec le milieu &ant rapide & cette tempkrature. Cet 
hydrog&ne rksonne g champ plus faible que celui 
d’une c&one protonCe normale’” par suite de la 
prdsence du cation allyle voisin. 
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Spectre II 
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DISCUSSION DES RESULTATS 

Une etude similaire sur les esters 5 et 7 conduit 
aux m6mes resultats: les especes diprotonees, 
formtes initialement (telles que 3e et 3d)h Cvoluent 
irreversiblement pour conduire a une espece 
triprotonee telle que 3e (ou 3f) qui donne directe- 
ment une dienone au piegeage. L’ion precurseur de 
la dienone est done de meme nature dans les series 
bi, tri et tetracycliques.“’ Le mecanisme propose 
anterieurement, et rappel6 brievement ci-dessous, 
semble confirm6 par l’observation, pour la premiere 
fois dans nos etudes d’une espece 0-protonee; nous 
avions en effet postulC une protonation initiale sur 

“Rappelons que la forme 0-protonee d’un systbme 
phknolique est en Bquilibre rapide avec le subs&at, m&me 
2 basse temperature, alors que la deprotonation d’une 
forme C-protonbe est lente, mi?me B O”CJ 

l’oxygene, suivie d’une seconde protonation en 
m&a de la fonction, I’entitC resultante conduisant 
par une suite de protonations et de deprotonations 
successives a I’espece effectivement observee 
(Schema). 

Les r&mats obtenus dans le present travail ap- 
pellent plusieurs autres remarques; (a) les 
composes tricycliques sont (a l’exception de la) 
plus reactifs que les derives de l’estrone.‘*~” I1 
est possible que la vitesse de la reaction dipende de 
la concentration en espece 0-protonee (espbce non 
observte en strie tetracyclique). (b) La faible 
rtactivite de la peut &tre due a la presence d’un car- 
bonyle protone qui serait plus ressentie (par suite 

de la mesomerie >C=&Hc*>t-OH) au niveau 
du cycle aromatique, et rendrait une nouvelle pro- 
tonation plus difficile. On ne peut toutefois exclure 
un effet conformationnel, transmis i longue distan- 
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-H’ 

SCHEMA 

ce, r&,ultant de la prt%ence d’un carbone sp2 dans le 
cycle D. (c) Les composCs 3,s et 7 ne subissent qu- 
‘une degradation limitke, due B la perte de la fonc- 
tion en position 17, ce qui traduit la stabilitC remar- 
quable des ions tels que 3c, 3d, 3e et 3f dans le 
milieu. Or on sait depuis les travaux de Olah et a1.4 
que les alcools et les esters se clivent rapidement 
au-dessus de -30”. L’anomalie constatke ici doit 
s’expliquer par la prksence de charges relativement 
proches du groupement fonctionnel proton6 en 17. 
La perte de la fonction se traduirait par l’apparition 
d’un ion carbknium dans le cycle D, processus 
dkfavorable rapprochant les charges l’une de 
l’autre. Cette stabilisation de la fonction en position 
17 est d’autant plus effective que les charges sont 
plus proches (voir Tableau 2). 

CONCLUSION 

Nos rksultats confirment done la gBnCralitC de 
l’isom&isation phCno1 diknone dkjja 6tudite dans 
d’autres skries. L’Btude de l’kvolution du milieu 
rtactionnel en rtsonance magktique nucltaire a 
mis en Cvidence au niveau du cycle aromatique une 

C-protonation et une 0-protonation. Cette demikre 
serait responsable de la formation de l’espke 
diprotonke prkurseur des ditkones, qui est analo- 
gue B celles dCji observkes en stries bi et 
titracycliques. 

L’interaction mutuelle des charges dans les 
intermkdiaires, peut empbcher I’Climination de cer- 
tains groupements fonctionnels dans le milieu hy- 
peracide et augmente encore l’int&iJt synthbtique 
de cette dkaromatisation. 

PARTIE EXPERIMJZNTALE 

Les points de fusion instantants ont Ctt pris au 
bane chauffant Kofler et ne sent pas corrig&. Les spec- 
tres IR ont Ct& mesurCs en solution dans CC!& ou CHCI,, 
dans des cellules de NaCl sur un spectrophotom&re 
Perkin-Elmer 137. Les spectres UV ant & mesur& dans 
le methanol sur un SpectrophotomZtre enregistreur Cary. 
Les spectres de rCsonance magnbtique nucltaire @MN) 
du proton ont CtC pris sur un appareil Jeol JMN-60C dans 
CCL en prenant comme rCfCrence interne le 
t6trambthylsilane. Les spectres de RMN du proton B 
tempdrature variable ont Ctt pris sur un appareil Varian 
A-60 & la Facultt des Sciences de Montpellier. 

Tableau 2 

Esptces protonCes 3f *+3d Estratribne 1,3,5( 10) 
diol 3,17p (diproton6 ?) 

% de deshydratation 0 10 100 
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Pour les chromatographies sur colonne, nous avons 
utilisC le Kieselgel 0.05-0.2 mm de Merck, 1’6luant &ant 
un mklange en proportion croissante d’Cther dans I’Cther 
de p&role. Les microanalyses ont 6tC effect&es par le 
Service Central de Microanalyse du CNRS (Thiais). 

Action de HFISbF, sur la me’thoxy-5 des-A estratriene- 
5,7,9 one-17, la 

A un mtlange de SbF, (2Og) et d’acide fluorhydrique 
anhydre (20 ml) maintenu 2 0”, on ajoute la &tone la (2 g). 
La dissolution est instantanke et le mClange riactionnel 
est maintenu 5 heures g 0°C sous agitation magnktique. 
Apres neutralisation et extraction de la maniere habituel- 
le, on chromatographie le brut de reaction (1.9 g) sur gel 
de silice (15Og). Le mklange &her-&her de petrole 
(15-85) tlue le produit de dCpart n’ayant pas rCagi (1.2 g) 
identifiC par comparaison avec un tchantillon authenti- 
que. Le melange &her-ether de pCtrole (25-85) Clue 
I’hydroxy-5 des-A estratriene-5,7,9 one-17 lb (100 mg) 
identilit par comparaison avec un Cchantillon authenti- 
que.” Le mtlange &her-ether de p&role (40-60) Clue la 
des-A estradiene-8(14), 9 dione-5,17 2 (SOOmg) qui est 
recristallisCe de I’Cther isopropylique. 

F = 52”, (Litt, F,,,, = 56”;’ [t~]~+220’ (c = 0.5), UV A,., 
296-297 nm (log c = 4.20); IR v,,,,. 3020, 1740, 1660, 1635 
1585 cm-‘; RMN: 1.1 ppm (3H,s,CH,-18); 5.62 ppm 
(lH,s,H-IO). 

Action de HF-SbF, sur le mtthoxy-5 hydroxy-17P des- 
A estratriene-5,7,9 3.= 

L’alcool 3 (1.95 g) est dissout dans un mClange de HF 
anhydre (20 ml) et de SbFs (18 g). L’ensemble est mainte- 
nu B 0” pendant 1 heure. Aprts neutralisation et extraction 
de la man&e habituelle. on filtre sur ael de silice (80 a). Le 
melange &her-&her de pttrole (lO-&) 6lue un‘mt!Tange 
complexe de produits peu polaires (100 mg) qui n’ont pas 
tt6 autrement caract&isbs. Le mClange ether&her de 
p&role (30-70) Blue I’hydroxy-170 des-A estradihne-8 
(14), 9 one-5 4 (I.53 g) qui est recristallisC de l’tther iso- 
propylique. F= 109-l lo”, [aJo + 152”; UV A,,, 306-308 nm 
(log E = 4.34); IR v,,,)msr 3610, 3420, 1655, 1635, 1580, 1075, 
1090 cm-‘; RMN 1.03 ppm (3H,s,CH,-18); massif entre 
3.56 et 4.02ppm (2H, CHOH); 5.76ppm (lH,s,H-10). 
Analyse: C,4H,802, Calc. C: 77.04; H: 8.30; Tr. C: 76.96; 
H: 8.25%. 

Action de HF-SbF, sur le mbthoxy-5 formyloxy-170 
des-A estratriene-5,7,9 5. 

A un melange de HF anhydre (25 ml) et de SbF, (22 g) 
maintenu B O”C, on ajoute le formiate 5 (2.5 g). Apr&s une 
heure 10 min B 0”, sous agitation magnbtique, on neutralise 
et on extrait de la ma&e habitielle. Le produit brut 
(2.4~) est chromatograohiC sur gel de silice (150~~). Le 
melange &her-&her-de- p&role (10-90) Clue un mziange 
complexe de produits peu polaires (25 i 30%) non autre- 
ment caractCris6s. Le mklange Ctherither de pitrole 
(30-70) tlue le formyloxy-17P des-A estradiene-8[14], 9 
one-5, 6 (58%). Ce produit est une huile. [a],,+ 142 
(c = 0.5); uv A,. 302-304 nm (log E = 4.34); IR v,., 3020, 
1720, 1655, 1630, 1580, 119Ocm-‘; RMN: l.OSppm 
(3H,s,CH,-18); 5.63 ppm (lH,s,H-IO); 5.82 ppm (lH,d.d; 
J, = 10 Hz, J, = 7 Hz, H-17o1); 8.05 ppm (lH,s, -0COH). 
Analyse C,,H,,O,; Calc. C: 73.15; H: 7.36; Tr. C: 73.11; 
H: 7.55%. 

Prkparation du me’thoxy-5 acktoxy-17P des-A estra- 
triene-5,7,9 7. 

L’acbtate 7 est prCparC par ac&yIation dans la pyridine 

B froid du m&hoxy-5 hydroxy-17s des-A estratriene 
5,7,9,3, et recristall& du- melange ‘&her-m&hanoI. F = 
53”: ra10-21.5” (c=O.l): UV A,, 278-280nm (loge = 
3.48); IR vrnax. 3020,‘. 1725 cm-‘; RMN O.bOppm 
(3H,s,CH,-18); 1.95 ppm (3H,s,CH,--CO); 3.65 ppm 
(3H,s,-OMe); 4.75 ppm (lH,m,H-17a); massif entre 6.5 
et 6.9 ppm (3H,H aromatiques). Analyse C,,HZ20,, Calc. 
C: 74.42; H: 8.08; Tr.: C: 74.44; H: 8.26%. 

Action de HF--SbF, sur le m&hoxy-5 acktoxy-17/3 des- 
A estrattiene-5,7,9 7. 

L’acCtate 7 (2 g) est dissous dans un mklange de HF 
anhydre (22 ml) et de SbF, (20 g) maintenu B 0”. Aprts une 
heure g o”, on neutralise et on extrait de la man&e habi- 
tuelle. Le brut r6actionnel(l.9 g) est chromatographi6 sur 
gel de silice (1OOg). Le mClange &her-Cther de p&role 
(10-90) Clue un mklange complexe de produits non autre- 
ment caract&is&s (30-35%). Le melange Ctherdther de 
p&role (30-70) Blue l’ac&oxy-17P des-A estradikne-8(14), 
9 one-5 8 (54%) qui est recristallisCe de I’dther isopropyli- 
que. F=46”; [a],,+ 137” (c =0.5); UV A,.. 302-304nm 
(log t = 4.34); IR v,., 3005, 1725, 1660, 1635, 1580, 
119Ocm-‘; RMN 1.01 ppm (3H,s,CH,-18); 2.0 ppm 
(3H,s,CH,-C--_); 4.68 ppm (lH,d.d; JI = 10 Hz, J2 = 7 Hz, 

II 
0 

H-17~); 5.60 ppm (lH,s,H-10). Analyse: C6HZ003; Calc. 
C: 73.82; H: 7.74; Tr.: C: 73.26; H: 7.55%. 

Action de HF-SbFs sur le mkthoxy-5 des-A 19 nor 
pregnatriene-5,7,9 one-20 9.‘* 

La c&one 9 (300mg) est dissoute dans un melange 
maintenu & 0” de HF (5 ml) et de SbFs (5 g). L’ensemble 
est agitC pendant une heure 45 min g 0”. AprBs neutralisa- 
tion et extraction de la maniere habituelle on obtient di- 
rectement la des-A 19 nor pregnadiene-8(14), 9 dione- 
5.20 10 (90%) qui est recristallisee de l’tther isopropyli- 
que. F=80”; [a],+ 19” (c=O.5); UV A,., 304-306nm 
(log z =4.36); IR v,.~ 3020, 1700, 1660, 1630, l580cm-‘; 
RMN 0.95 oom 
CH,-CO-): _ 

(3H.s.CH,-18): 2.16 oom (3H.s.- 
5.65 p$l (lYI,s,H-1oj: AiaI&i 

ClbH2”01; Calc. C: 78.66; H: 8.24; Tr.: C: 78.42; H: 8.21%. 
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