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I N T ROD U C T ION

Bien que la decouverte àe la formation d'une s-dicétone par

photolyse d'une a-époxycétone date de 1918 (1), l'étude de la photochimie de

ces composés a été reprise il y a une quinzaine d'années seulement par

plusieurs équipes, celles de REUSCII, ZIMMERMAN, JEGER et SCHAFFNER,notanunent.

Cependant, comme le remarquait PADWA dans une revue parue en 1967 (2), les

résultats obtenus laissaient encore de nombreux points obscurs et d'autres

expériences devaient être effectuées.

Lorsque notre groupe siest intéressé à la photochimie des

a-époxycétones, l'examen de la littérature montrait que le mécanisme de

cette réaction n'était pas élucidé et que des divergences sur la nature

du ou des états excités responsables du réarrangement et des différences

de réactivité suivant l'environnement de l'époxycétone envisagée, existaient.

Notre but a été de contribuer a la compréhension de ces divers

aspects de la photochimie des a-époxycétones.

L'exposé de cette thèse comprend les cinq chapitres suivants

I. - Rappels sur les photoréarrangements de composés carbonyl és, notanment

d'a-époxyCétones et de s-dicétones.

1 I. - Synthèse et s téréochi mi e des a-époxy cétones de départ.

111.- Réduction d'a-époxycétones par le borohydrure de sodium.

IV.- Photolyse des a-époxycétones. Synthèse, réactivité et mode de formation

des produits obtenus.

V. - Di s eus sion .

..: '!'ý- __·ý.r :;" ..... _,-.. "--



(1) S. BODFORSS, Chern.Ber., 1918,21,214.
(2) A. PADWA, Organic Photochemistry, Vol. 1, O.L. CHAPMAN, M. DEKKER,Inc., New York, 1967, p.91.
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1.- INTRODUCTION.

I
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où X est un hétéroatome, le carbonyle puisse éliminer le groupement X

soit sous forme de radical, soit sous forme d'anion (Schéma 12).

Représentation de l'état excité n,n*

\0 ý& ho \0 @&

io 010 /O-CiO

La photochimie des composés carbonylés est fort étudiée et de

nombreux modèles ont été proposés pour rendre compte des transfonmations
observées (1 à 10). l'excitation lumineuse implique les transitions n,n*

et '!t,n*, la première est en général utilisée dans la photochimie des

a-époxycétones.

L'excitation d'un électron n de l'oxygène sur une orbitale anti-

liante fait apparaître un caractère électrophile de l'oxygène et un certain
caractère nucléophile du carbone. la représentation selon Zimmerman

a

(Schéma Il) de l'état excité n,nt suggère que, pour les composés -C - C -
Il

\ ,
\é Q

I lIa

Schêml 12: Photoêlimination d'un hêtéroatome

Schéma Il:



-8-

la littérature offre un nonIDre important d'exemples de photo-

élimination dont la photochimie des a-époxycétones n'est qu'un exemple.

le processus de coupure de la liaison C(l-X (mode et efficacité)

dépend non seulement de la nature du substituant X et du milieu réactionnel

(6) mais aussi de l'orientation spatiale du groupe partant (5a, 8) ; une

liaison C -x axiale se romýplus facilement qu'une liaison équatoriale.
a

Il a été proposé (7) que l'effet des substituants situés en Cl

du carbonyle sur l'intensité et l'éneraie d'absorption de ce chromophore-
* * l" tserait da en grande partie a des interactions du type 0

C X,n. lmpor ance
a *

de l'effet serait déterminée à la fois par l'énergie de l'orbitale a

perturbée de la liaison Ca-X et par son orientation par rapport au groupe

carbonyle.
Une illustration est fournie par les cyclohexanones a-halogénées

où seul l'halogène axial provoque une augmentation de la longueur d'onde
*et de l'intensité d'absorption pour la transition n,n (76).

II.- PHOTOREARRANGEMENT D'a-EPOXYCETONES.

AI ETUVE VU SYSTEME CONJUGUE EPOXYVE-CARBONYLE.

L'analogie entre un cyclopropane et un oxiranne a été démontrée
et plusieurs modèles ont été proposés afin de rendre compte des propriétés
physiques et du caractère d'insaturation d'un cycle à trois chainons (Il a
16) ; la délocalisation des électrons de ces petits cycles semble démontrée
par R. M. N. (17, 18).

Dans les a-époxycétones et a-cyclopropylcétones, le carbonyle
et le cycle ne peuvent pas être considérés comme des entités isolées. Il a
été amplement démontré ces dernières années tant pour les propriétés
chimiques que pour les propriétés théoriques et spectrales, qu'il existe
dans les états fondamental et excité une interaction entre les électrons n
et le cycle à trois chainons ý

(11 à 13, 19). Cette interaction est maximale
pour les cyclopropylcétones lorsque le plan formé par le carbonyle et ses
substituants est bissecteur du cycle à 3 chainons (19a, 19i, 73). Dans cette

t Une interaction dans l'état fondamental entre l'oxiranne et le phényled'un oxyde de styrène a également été démontrée(78).
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8/ REACTIONS PHOTOCHIMIQUES.

positýon, les orbitales 6 du petit cycle peuvent se recouvrir avec
l'orbitale n du carbonyle et également interagir avec l'orbitale non
liante Py (électrons n) de celui-ci. De ce fait, l'orbitale Py possèderait
un caractère n partiel et la transition n,n* nonnalement interdite pour
les cétones simples, le serait moins dans ces systèmes (19j, 19k) . Ceci
se traduit par un coefficient d'extinction moléculaire plus élevé (13).
De plus, un cycle à trois chainons a un effet,)bathochrome le plus souvent,
sur la position de la bande d'absorption n,n* du carbonyle (13, 191, 19m,190).

Ces interactions permettent d'envisager des contributions ioniques
pour décrire l'état excité (schéma 13).

" -9-

A La possibilité d'abstraction préalable de l'hydrogène en 8 par le carbonyle
excité a été êliminée (64).

1.- Ruýe C -0 : s-dicétone.
ex

Dès 1918, BODFORSS montre que l'oxyde de chalcone se réarrange
en dibenzoyl-mêthane par migration du substituant en 8ý (20) (figure Il).

Depuis le travail original de BODFORSS (20), de nombreux travaux
(21 à 48,57,58,64)montrent la diversité des réactions rencontrées et
plusieurs revues leur ont été consacrées (Sa, Il, 48 à 53). Nous allons
décrire les différents types de réarrangements que subissent ces composés

Fiiure Il

Schlma 13
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4 Des divergences existent cependant (c.f. 24g et 36a).

les travaux plus récents ont montré la quasi-généralité de cette
réaction (Figures 12 et 13) qui, de plus, semble en série cyclique posséder
un intérêt industriel (35) et pharmaceutique (32).

Une échelle donnant l'aptitude migratrice des divers substituants
e lors du réarrangement d'une a-époxycétone en une a-di cétone a été proposée
(schéma 14).

l'absence de migration du groupe phényle nlest pas due à des facteurs
stériques (23b) mais a été interprétée comme résultant d'une rupture homo-
lytique de la liaison Ca-O (21) (schéma 12). De plus, lorsque les substi-
tuants en a sont équivalents, il est difficile de prévoir celui qui migrera
(24g, 34).

En général, les essais de sensibilisation et d'inhibition réalisés
(23,24,25) indiquent que l'état singulet n,TI* est responsable du réarran-
gement4. la classification du schéma 14 permet d'exclure une migration de
type ionique. l'excitation n,TIt du carbonyle de 1 'époxycétone ý provoque
la coupure de la liaison C -0 de l'oxiranne pour fournir un intermédiaire

a

fila migration 1,2 d'un substituant B conduit à la B-dicétone ý ; la
migration pourrait s'effectuer par 1 'intermédiaire d'une forme Q. (Schéma 15)
(23b) .

Schêma 15: Formation de la a-dicétone suivant REUSCH
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Remarques

2.- Rupýe Cs-O : a et 8-dicétoneý.

La figure 15 décrit la formation d'a-di cétone par irradiation
de l'oxyde de phénalénone (26).

La formation de s-dicétone par rupture de la liaison Cs-O a

été montrée dans un cas (26) (Figure 15) tandis que celle par rupture ini-

tiale de la liaison CS-Cypeut parfois être envisagée (24c)(Figure 114),

Ce type de réarrangement est fortement influencé par de faibles
variations de stéréochimie ou de substituants (figure 14). En effet, en
série acyclique, quand le carbonyle de l'époxycétone est un groupe acétyle,
le rêarrangement en 6-dicétone s'effectue en présence d'un mauvais groupe
migrant (équations 1 et 8) alors qu'il n'a pas lieu si l'un des substituants
en S est un hydrogène (équation 9). Par contre, quand le carbonyle est un

groupe benzoyle, ce réarrangement s'effectue pour Rs= H (équations 2,3,4)
mais n'a pas lieu pour Rs= CH3 (équations 5,6,7). Des états réactifs
différents ou des réactions concurrentes (vide infra) permettent d'expliquer
dans certai ns cas ces di fférences de télc::ti·vi té.

La stéréospécificité du réarrangement des époxycétones stéroïdes
(figure 12) et la position de l'hydrogène dans la classification du schéma 14
semblent s'opposer à un mécanisme de fragmentation radicalaire en deux étapes

f ý 0 ý ý et serait plutôt en faveur d'un processus synchrone ou concerté
(24c). Cependant, la rigidité du système stéroïde est telle que le biradical
o serait susceptible de donner une réaction stéréospécifique.
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Par contre, l'isomère cis ne s'épimérise pas.
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j unedrýýturý Cs"'O de l'oxiranne est également supposée lors de la photo-
ýýýtýýOýniýýalýxýýeýadý.cýalcoýe ý43) mais un mécanisme impliquant la

résultats observés.
lalson 0- permet de rendre compte également des

Les résultats obtenus à partir du composé deutérié montrent que

la rupture prépondérante Ca-O de l'oxiranne est également responsable

de la formation d'une des s-dicétones.

Cette rupture ;nhao;tuelleA de l lox;ranne serait due à un état

excité différent; la réaction s'effectuerait à partir de l'état

triplet du groupe naphtyle.

3. - Ep-iméJr.Ma..tion: Ru.ptuJt.e. Co
- C

B
?

Ce type de réarrangement est peu décrit dans la littérature.

L'oxyde de trans-dypnone s'épimérise en isomère cis (21a)

(figure 16),

L'oxyde de cis-pulégone donne l'isomère trans à côté de
s-dicétones (qui se réarrangent ultérieurement) (23a) (figure 17),

Figure 17

Fi gure 16



4.- Rupýe C-C au ýupýe C -0 + C -Ca: NORRISH 1 au ýbène.
a a a iJ

o
(R){+)+(S)(-)

+

(S)(+)

h\l

(R){ - )

Le groupe de ZIMMERMAN (21a) envisage une rupture Ca- Cs suivie
d'une rotation autour de la liaison C6-0 puis fenmeture du biradical
(schéma 16) ; PADWA (lIa), REUSCH et coll. (23a) ne rejettent pas cette
possibilité. Cependant, un mécanisme faisant intervenir la rupture C -0

a
(schéma 17) ou Cs-o (Schéma 18) nia jamais été éliminé.

L'irradiation de l'époxy-3,4-méthyl-4-pentanone-2 conduit à la

a-dicétone attendue et à de nombreux produits (23). La formation de ces

derniers est expliquée a l laide de deux réactions compétitives: réaction de

NORRISH I et formation de carbène après rupture des liaisons C -0 et C -Cs
(l (l

ýla). GRIFFIN a obtenu des résultats comparables en irradiant des époxy-
cétones de structure voisine (53) ; cependant, il nia pas pu piéger l'inter-

médiaire carbénique que les produits isolés laissent supposer dans certains

cas.

Une rupture des liaisons C -0 + C -Csde 110xiranne (63) exp1i-
a (l

querait également la formation de 1 'a1déhyde ou de la cétone, formé par

dégradation du composé initial (21a, 23, 28, 43, 53).

L'épimérisation s'effectuerait de préférence à partir de 11état

triplet de "époxycétone mais 11évolution vers la dicétone ou vers 11épimère
ne semble pas s'effectuer suivant le même mécanisme.

-15-

o

Un travail récent décrit 11épimérisation de la dispiro [4,0,4,IJ
oxo-ll-undécanone-l (24 g)(figure IS)'

Figure IS

H
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R

R

Schéma 16: Epimêrisation de 110xiranne par rupture Ca-Ca

Schéma 17: Epimérisation de l'oxiranne par rupture Co-O

Schéma la: Epimérisation de l'oxiranne par rupture C -0
. B
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5. - RéalLJLa.ngement de type NORRISH 11.

a) ýchement d'hyýgène en y.

La figure 19 décrit une telle réaction (21b)

Ce réarrangement n'intervient qu'en présence d'hydrogène en y

(ou y') sur un groupe alkyle en position cis re1ativenýnt au carbonyle.

Pui sque l'oxyde de ci s-dypnone ne donne pas ce réarrangement, une
réaction de NORRISH II serait impliquée (21b) (figure 110). Cependant, les
deux migrations successives d'hydrogène envisagées et l'évolution inhabi-
tuelle du biradica1 initial rendent ce mécanisme aléatoireA.

A Nous reviendrons sur ce mécanisme dans le chapitre IV.

Fi gure 19

Fi gure 110
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R = H, CH3h\l

A Un intermédiaire dipolaire est supposé lors du réarrangement de spiro-époxy.
2-cyclohexadien-3,S-ones en B-dicétones (33a).

D'autre part, cette réaction pourrait s'effectuer à partir de

l'état trip1et.si l'on considère que le croisement intersystème d'une cétone

aromatique est très efficace (54) et que, de plus, l'époxy-3,4-phényl-4-

pentanone-2 ne donne pas ce type de composé (2lb).

Pour ces réarrangenýnts, carbonyle et oxiranne semblent réagir
comme des entités isolées.

b J AJtJU1chement d' hydJtogène. en y' .

La figure I décrit une telle réaction(48,24h).Les états triplet
11

et singulet peuvent rendre compte des produits observés (54).

Les autres a-époxycétones a'·éthyléniques conduisent à une
s-dicétone à partir de 1 'état excité n,n*de la cétone éthyléniquei (24, 32,
39, 48) (figure 114),

6. - RéaJtJLa.n.g eme.nt e.n £.acto ne. d' éno£ a - é-thy£érUque..

Les a-époxycétones aýéthyléniques du type l ou f (figures 112 et

113) se réarrangent en lactones d'énol a-éthyléniques (22, 27,28,29,45b,57,
58). Plusieurs mécanismes ont été suggérés. Selon l'un d'eux, la rupture
C-Ca suivrait l'excitation du carbonyle (figure 112)(22 et 4Sb), alors que,
selon une autre proposition, l'excitation de la cétone éthylénique provoquerait
la rupture C8-0 (figure 113)(29). D'autre part, un intermédiaire dipolaire
stable est parfois nécessaire (28c)(vide infra).

Figure III
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1. - Photo c.htLom.i.e.

A De faibles variations dans les conditions opératoires semblent conduire
à des risultats très différents à partir de mêmes composés; cf.(44) et
(45) .

Ai Un tel intermédiaire est également mis en évidence lors de la thermolyse
d'a-êpoxycétones (30,72). Cependant, la formation d'ylure de carbonyle
est fortement influencée par la nature des fonctions portées par l'oxi-
ranne (59,63,64,77).

La photochromi e dl .s-êpoxycëtones a été observée pour la premi ère

fois en 1923 (55), elle se manifeste par une coloration rouge labile. Le

comportement photochromique dioxydes de cyclopenténones est la base de
fabrication de certains films photosensibles.

La photochromie, qui provient d'une tautomérie de valence sous
l'action de la lumière ultra-violette (22,27,28,42,45,46)(figure 115)
correspond à une rupture Ca-CB de 1loxiranne. Cette réaction ý a souvent
lieu simultanément avec la formation de lactone d'énol a-éthylénique.
L'ylure de carbonyle photochrometA est mis en évidence par son adduit avec
un dipolarophile (22, 45a, 46).

(39)

(24c)

*
n,'IT

" )

* "
'IT ,'IT

Figure 114
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(25)
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R= H-a,H-C,

OH-a, OH-a
o

,
I

o OH

hv

hv

T.B.S.

hv

T.B.S.

T.B.S.

+ Me01C-CSC-CýMe.

R

Ph
Ph

0-

8.- En pýé6ence d'hyýe de ý-n-butyl étain (T.B.S.)

le T.B.S. est un puissant photoréducteur des carbonyles (62)
notamment quand ceux-ci sont excités dans leur état triplet (60,61) ;

son emploi dans le photoréarrangement d'une a-époxycétone était susceptible
de permettre le piégeage d'un biradical intermédiaire car il conduit
à un a-cétol ou à une cétone (23 à 25, 36b)(figure 116), Cependant, un

mécanisme radicalaire en chaine avec ouverture de la double liaison du
carbonyle ayant été proposé dans le cas de cyclopropylcétones (62c), les

produits isolés lors de la réduction par le T.B.S. d'a-époxycétones ne
nécessitent pas la formation intermédiaire d'un biradical.

Figure 116

Figure 115
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CI CONCLUSIONS.

La mise au point ci-dessus montre que la photochimie des

a-êpoýcêtones n'est pas complètement élucidée. En effet, des incertitudes

persistent pour chaque type de réarrangement et des molécules semblables

peuvent posséder une grande différence de réactivité.

111.- PHOTOREARRANGEMENT DE S-DICETONES.

la plupart des a-époxycétones conduisent à des S-dicétones qui

parfois sont photoréactives et compliquent ainsi l'interprétation de la

réaction. Aussi, nous allons faire quelques rappels sur la photochimie
des a-di cétones.

En général, les 6-dicétones non énoliséesAréagissent par
rupture de la liaison C-C pour conduire principalement à la lactone d'énol

a

correspondante (65 à 68) (figure 117) ou à un cétoacide (25)(figure 118),

Seule, la formation de lactone d'énol exocyclique est réversible.
Une monodécarbonylation peut également être observée dans certains cas.

Ces réactions sont issues de l'état triplet de la dicétone.

l'irradiation d'a-acylcyclanones peut conduire à une élimination
du groupe acyle ou à une réaction de type NORRISH II.(66b, 69)(figure 119),

lors de l'irradiation des a-époxycétones, les S-dicétones (ou
a-cétoaldéhydes) obtenues absorbent dans la même région du spectre U.V. que

I Par énolisation, on entend ici ênolisation totale du système, c'est-à-direènolisation entre les deux carbonyles.



(25)

(66b)

o

-23-

hv

hv

o

o
non énolisée

Figure 118

\\

Fi gure 119

ý ..



-24-

les produits de départ avec un coefficient d'extinction moléculaire en

général plus important d'où deux complicationsý

AI REACTION DE PHOTOSENSIBILISATION (24, 25).

La a-dicétone formée peut sensibiliser l'époxycétoneý Celle-ci

évolup alors par son état triplet et peut présenter une réactivité très

différente de celle observée par irradiation directe.

BI PHOTOLYSE VE LA a-VI.CETONE.

Cette photolyse conduit à des sous-produits et nuit ainsi à

l'isolement des produits primaires de la réaction étudiée. lorsque la

a-dicétone isolée n'est pas énolisable, elle peut réagir suivant les

réactions rappelées précédemment. Si la a-dicétone isolée est énolisée,
elle est photostableý (24, 25). Cependant, il a pu être démontré que la
a-dicétone est initialement formée dans sa forme dicarbonylée (24c,25).Cet
intermédiaire évolue ensuite soit vers la forme énolisée, soit vers les

photoproduits habituels (vide supra).

la formation de cet intermédiaire peut permettre de rationaliser
les différences apparentes obtenues lors de la photolyse d'ý-époxYcétones
sent> lab 1 es. (25) .

IV.- BUT DU TRAVAIL.

Les objectifs que nous nous proposions étaient les suivants

AI LIMITES ET MECANISME VE LA REACTION V'EPIMERISATION.

Parmi la cinquantaine d'articles consacrés à la photochimie des
a - époxYcétones, deux communications seulement traitaient de la réaction
d'épimérisation quand ce travail fut commencé. Nous voulions en préciser
les limites et surtout en déterminer le mécanisme.

A Certaines a·dicétones énolisées sont photoréactives mais elles donnent
des réarrangements différents (70).



-25-

BI INfLUENCE DES GROUPES ENVIRONNANTS.

CI INFLUENCE DE L'ANGLE DIEDRE ENTRE LES CHROMOPHORES.

V.- CHOIX DES PRODUITS.

Le choix des produits a été conditionné notamment par les deux

points suivants :

- nécessité de posséder deux centres asymétriques sur l'oxiranne
- absence de chromatographie analytique en phase vapeur dans le

laboratoire quand ce travail a débuté.

- une coupure Ca-O conserve la stéréochimie du carbone Ce
tandis qu'une coupure C -Ca peut ne conserver ni la stéréochimie en C ,a ý a

ni celle en Ca

Cet angle, qui influe sur le recouvrement entre les orbitales

des deux chromophores (73) pourrait être un facteur déterminant de la

photochimie des épOxYcétones.

Nous voulions notamment préciser l'inf1uence de la position et
de la nature des substituants en position B ainsi que celle de la position
relative de l'oxiranne et du carbonyle sur la réactivité photochimique. En
effet, de faibles variations de celles-ci peuvent apporter de grandes
différences de réactivité((25) et figure 112).

- une coupure Ca-O conserve l'orientation spatiale de l'ox;ranneý
seule la stéréochimie des groupements en position B serait modifiée.

Les travaux précédemment relatés ont porté sur des molécules
ýant le carbone en a porteur de substituants identiques (23a, 249) ou
sur des molécules non dédoublées (21a). Des centres asymétriques à la fois
en position a et B peuvent permettre de déterminer quelle est la liaison
rompue lors de 11êpimérisation éventuelle, en effet (Tableau Il) :
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hv

1 I I

0

0
ý4

0

P''l'" + A A 'l'"+ A +A +B +C- - - - -

f .. '1
B C D- -

TABLEAU Il : Poss1b11itesd11p1m1r1sation cie l'oxiran,. ".
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les stéroïdes semblaient donc tout indiqués pour commencer notre
étude. En effet, ils permettent d'utiliser facilement les techniques de
chromatographie sur colonne et sur plaque et de travailler sur de petites
quanti tés.

Nous avons travaillé sur des composés possédant un phényle comme
substituant a de l'oxiranne ; celui-ci, en stabilisant le biradical R3
(tableau Il) devait en effet favoriser la rupture Cu-Ca responsable de
l'épimérisation d'après ZIMMERMAN (21a).

Notre choix siest donc porté successivement sur ces séries de
composés

- benzylldène-3-A-noý-5a-chole6tanone-2.

Ce squelette spirannique devrait permettre un recouvrement
optimum entre oxiranne et carbonyle (73). la rigidité et la masse moléculaire
importante des composés de cette série sont susceptibles de favoriser la
synthèse et l'isolement des époxycétones (75) alors qu'en général, des
difficultés importantes sont rencontrées (12, 74).

- be.Y!.zyJ:idènc.- 2 - 50- cho!utanone- 3.

l'angle dièdre entre oxiranne et carbonyle est semblable à

celui de l'oxyde de pulégone épimérisable (23). De plus, cette synthèse
ne nécessite pas la contraction préalable du cycle A .

" benzylidène-2-cyclohexanone.

L'angle dièdre entre carbonyle et oxiranne est semblable au
précédent mais ce squelette plus flexible et moins encombré que le squelette
stéroidique présente une meilleure similitude avec les oxydes de pulégone.
- dypnone.

l'étude de cette série a déjà été effectuée par ZIMMERMAN (21)

Cependant, bien qu'une épimérisdtion soit exposée lors d'une communication
orale en 1961, une publication trois ans plus tard ne relate qu'une réaction
di fférente de ce même composé. Aucun; autre depuis cette date! Il nous a

donc semblé intéressant de reprendre cette étude sur des époxycétones
dt!doublées.
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PREMIERE SERIE
-=-=-=-

SERIE aENZYLIDENE-3-A-NOR-5ý-CHOLESTANONE-2.(19)

-=-=-=-

1.- SYNTHESE ET STRUCTURE DES CETONES BENZYLIDENIQUES ý et ý.

Le schéma retenu pour préparer les époxycétones l à 4 fait
intervenir les cétones 5 et 6 comne intermédiaires. Celles-ci sont- -
obtenues par action du benzaldéhyde sur la A-nor-5a-cholestanone-2
dans une solution de potasse méthanolique bouillante. Lorsque la réac-
tion est conduite à température ambiante, on isole surtout le s-cétol 9

(90% de la cétone transformée). Formellement, huit cétones benzylidé-
niques peuvent être attendues; parmi celles-ci, quatre résultent de

la fixation d'une seule molécule de benzaldéhyde sur la cétone stéroïde.
L'analyse centésimale et l'étude R.M.N. permettent d'exclure immédia-

tement les autres possibilités résultant de la fixation de deux molécules
de benzaldéhyde. Il est connu que l'alkylation peut s'effectuer, suivant
les conditions, en 1 ou en 3, sur la A-nor-5a-androstanone-2 (2).

Cependant, en présence d'une base forte et de formaldéhyde, ce même

composé conduit essentiellement à l 'hydroxyméthylène-3 cétone correspon-

dante. On peut s'attendre a ce que l'orientation vers la position 3 soit

plus favorisée encore lors de la condensation du benzaldéhyde. En effet,

lýs interactions très importantes entre le groupe benzyle, le méthyle 19

et. le méthylène 11 semblent exclure la formation de ]_ et 8.

La structure ý et ý pour les benzylidénecétones obtenues

résulte des observations suivantes:
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a) L'interconvention de 5 et ý est extrêmement aisêe

par action d'un agent acide (3) ou plus simplement de la lumière

visible (A) ; elle implique que les deux composés obtenus sont des

isomères géométriques.

bl L'examen du signal du proton vinylique du groupe

benzylidène en R.M.N., doublet dans les deux composés (J = 2,4 Hz pour ý;

J = 3,2 Hz pour ý) montre que ce proton vinylique est couplé avec un

hydrogène allylique (3b, 4) ; il est en effet exclu que l'hydrogène viny-

lique du groupe benzylidène soit couplé avec les protons situés en a' du

carbonyle, c'est-à-dire avec les pro tons méthyléniques fixés sur C-3

dans les structures Z et 8 (4). L'analyse R.M.N. des benzylidènes cétones

n'est donc compatible qu'avec les structures ý et ý ; dans celles-ci, le

proton vinylique est couplé avec H-5.

cl La configuration Z ou E au niveau de la double liaison

éthylénique est détenninée au moyen des propriétés spectrales R.M.N. ; ni

l'infrarouge, ni la spectroscopie UV ne permettent ici de résoudre la

stéréochimie. En effet, dans les spectres 1.R. , les bandes de vibration

du carbonyle et de la double liaison voisine ont des intensités et des
positions très semblables pour les deux composés. En U.V., les composés
benzylidéniques analogues de configuration E présentent, en absence de

gêne stérique, une absorption plus intense que l'isomère Z correspondant,
on observe en outre des variations importantes dans les positions des
maxima d'absorption relatifs à la bande n,n* (5) d'un isomère à l'autre.
Cependant, la fréquence du maximum d'absorption de l'isomère E est plus
élevée que celle de l'isomère Z pour les a-benzylidènecyclopentanones
(lc) et cette tendance est plus marquée en série stéroïde. On peut attri-
buer cette différence de comportement à une déformation importante du
système conjugué dans l'isomère E par suite des interactions qui existent
entre le phényle et le méthylène 6.

I Cette isomérisation phoýochimiquý est ýrès efficace (1). La purificationet ýe st07kaýe de ces cetoýes dOl vent etre réalisés à l'abri de lalumlère Sl 1 on veut obtenlr les deux isomères géométriques purs.
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d) Dans les spectres R.M.N. d'a-benzylidênecyclanones, le
proton vinylique sort toujours à champ plus bas dans le stéréoisomère E

(6). Les valeurs oH = 6,15 ppm et oH = 7,4 ppm,obtenues pour le proton
vinylique dans ý et 6 respectivement, sont en accord avec la structure
proposée. La constante de couplage allylique observée pour le proton
vinylique est plus importante dans ý ce qui est conforme aux observations
déjà réalisées sur des systèmes analogues (6b).

La confi g·urati on des deux centres asymétri ques créés au ni veau
du B-cétol 9 résulte des observations suivantes:

al Poý le caAboýe eý 3

Les conditions de l'obtention de 2 (milieu fortement basiýue
et épimérisant, réversibilité de l'addition) doivent conduire au produit
thermodynamique (Ph CHOH en position a). De plus, la position du CH3-19
de 9 (47 Hz) est voisine de celle de la A-nor-5a-cholestanone-2 (51 Hz)
et une position S du groupe en 3 aurait un effet plus important sur ce
méthyle (20).

bl Poý le ca4bone en 3'

Le spectre dans l'infra-rouge proche qui montre une forte chela-
tion intramoléculaire entre hydroxyle et carbonyle (v = 3522 em-I) et
la valeur de la constante de couplage entre les protons 3 et 31 (.3J=3 Hz)
démontrent la stéréochimie érythro de la chaine exocyclique (21).

II.- REACTIONS PARTICULIERES.

AI VES CETONES bENZVLIVENIQUES i et 6.

Alors que l'hydrogénation de la double liaison àes cétones
benzylidéniques s'effectue en général facilement (22), celle de ý et

6 se fait difficilement et donne de nombreux produits i le produit
majoritaire obtenu semble être l'alcool IX benzylique correspondant.
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La réduction par Li A1H4 - Al C13 (23) de ý ou ý donne de

nombreux produits non identifiés tandis que la réduction suivant

WOLF-KISHNER de 5 comme de ý donne le même produit auquel nous avons

attribué la strucýure benzylidène-3-5cx-ÔlOlestane 23 mais dont la

stéréochimie de la double liaison nia pas été précisée.

BI VU a-CETOL i

La deshydratation de ce composé est difficile et de nombreuses

méthodes ont été employées sans succès (24, 25). Le reflux de ý dans

la pyridine contenant du chlorure de tosyle donne le mélange de ý et

§.(26).
Le a-cétol ý par réducti on de WOLF- KISHNER subi t ,en même

temps que la réduction du carbonyle, llélimination du substituant
en 3' pour donner le A-nor-5cx-cholestane.

111.- SYNTHESE DES EPOXYCETONES l à 4.

Llépoxydation directe des cétones benzylidéniques ý et ý par
l'eau oxygénée ou par un peracide ne conduit pas aux époxycétones
attendues (7). Les tableaux III et 112 décrivent leur synthèse.

La réduction de ý par le borohydrure de sodium conduit à un
mélange de deux alcools allyliques lQ (85%) et 1£ (15%). Par contre,
la réduction de ý conduit à un mélange dialcools dans lequel l

t i somëre Ct

est pratiquement absent: 16 (>99%) et 18 «1%). Les alcools 10 et 12- - - -
conduisent de manière stéréospécifique aux époxyalcools 1l et 15. Par
contre, l'époxydation de .!§. fournit un mélange des alcools li (42%)
et 20 (58%). L'époxydation de l'acétate allylique II conduit à un
mélange d'époxyacétates 21 et 22 que l'on transforme en alcools 19 et- - -
20 par saponification. Dans des conditions d'oxydation analogues,
l'acétate allylique l! est transformé en un produit li différent d'un
époxyacétate ; sa structure nia pas été déterminée. Les époxycétones
l à 4 sont obtenues par oxydation des époxyalcools correspondants par
le complexe Cr03-pyridine.
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IV.ý ETUDE STEREOCHIMIQUE.

Pour les buts recherchés, il est indispensable de connaître la
stéréochimie au niveau de l'oxiranne. Pour la déterminer, nous avons dû
établir la configuration des centres asymétriques créés à chaque étape
c'est-à-dire au niveau des alcools allyliques, puis des époxyalcools.
Nous avons dû vérifier enfin que l'oxydation chromique des époxyalcools
maintenait la configuration de l'oxiranne.

AI STEREOCHIMIE VES ALCOOLS ALLYLIQUES.

la réduction des cétones benzylidéniques ý et ý par le boro-
hydrure de sodium s'effectue sélectivement au niveau du carbonyle et
n'affecte pas la stéréochimie de la double liaison (ý). l'oxydation
des alcools lQ, l! et ý, ý par le complexe Cr03-pyridine redonne les

cétones ý et ý respectivement. l'examen des alcools allyliques en RMN
montre que le proton vinylique donne un signal à 6,7 et 6 ppm pour une
configuration E et Z de la double liaison respectivement. Ces faits
confirment que la double liaison n'a pas été affectée au cours de la

réduction (6b).

la réduction de cétones analogues s'effectue essentiellement
de manière à introduire l'ion hydrure par la face la moins encombrée (9).
On peut donc penser que les alcools lQ et 16 prépondérants possèdent
une configuration 8 de l'hydroxyle.

L'étude RMN de la position du signal du méthyle 19 et "appli-
..

cation des règles de ZURCHER (10) au calcul à priori de la position de

ce signal confirment cette attribution; le tableau 113 fait apparaître
une bonne coincidence entre les valeurs calculées et les valeurs expé-

rimentales donnant la position de ce signal. De plus, une étude en

présence de Eu (dpm)3 sur !Q et 1£ donne pour le déplacement induit

du signal du méthyle 19 un ýEu plus important lorsque l 'hydroxyle est

a (11).

* Des isomérisations de cétones éthylidéniques et benzylidéniques ont
déjà été observées en milieu basique (6b, 8). Etant donné la très
grande sensibilité de 5 et 6 aux agents chimiques (vide supra) il
était donc important de vérTfier que le milieu basique résultant de
l'utilisation du borohydrure de sodium n'affecte pas la stéréochimie
au niveau de la double liaison.
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La stéréochimie des alcools allyliques est donc bien celle
que nous avons indiquée.

li/ STEREOCHIMIE VES EPOXYALCOOLS.

Comme nous l'avons dit, l'époxydation de 10 et 12 est stéréo-
spécifique, il est donc probable que l'oxygène oxiranniquc et 1 'hydroxyle
seront cis. L'isomérisation au niveau de la double liaison est exclue
en considérant le mécanisme de l'époxydation (12, 13) d'une part,et
l'absence d'isomérisation dans l'alcool allylique récupéré d'autre part.

La configuration relative de l'oxiranne et de l 'hydroxyle dans
les époxyalcools a été déterminée au moyen de l'infra-rouge en considérant
les liaisons hydrogènes présentes dans chacun des isomères. De nombreux
travaux (13b, 14) montrent que l 'hydroxyle d'un a-époxyalcool peut former
deux liaisons hydrogènes avec l'oxiranne si la distance entre les deux

o

centres liants est inférieure à 3,4 A (15).

L'examen des modèles de DREIDING des différents époxyalcools
montre que la liaison hydrogène ne peut avoir lieu que si les deux
groupes sont cis.

J.ý Alcool6 13 et 15.

Le tableau 114 donne l'allure des bandes de Yibration de
l'hydroxyle en fonction de la dilution et permet de vérifier l'attribution
de la configuration de l'oxiranne.

Les bandes observées sont indépendantes de la dilution. Si nous
considérons vOH-libre = 3625 em-1 pour un époxyalcool qui ne donne pas de

liaison hydrogène intramoléculaire(vide infra), nous obtenons deux bandes

pour Q (L'lv} = 40 cm-1, L'lv2 = 65 cm-1) et une seule bande pour .!§_

(L'l v = 45 cm-1)
.

---_#.,'ý"'_.:. .' ','
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Dans 13, les deux bandes vOH l'ý sont attribuées à une liaison-- - le
O-H---oxiranne pour la bande a 3560 cm-1 et à une liaison 0-H---C6H5 pour
la bande 4 3585 cm-1 (0 = 2,8 Â). L'existence simultanée de ces deux
bandes prouve la configuration 6 de 1 'oxiranne.

Dans ý, la configuration de 1 'hydroxyle est a. La distance
o

entre l'hydroxyle et le groupe phényle est trop importante ici (d=3,5 A)
(15) pour permettre une association intramoléculaire (16). La bande
observée (6v=45cm-1) est attribuée à une liaison O-H---oxiranne, d'où
on en déduit la configuration a de cet oxiranne. Les possibilités d'une
stéréochimie B de celui-ci et d'une 'association O-H---phényle rendant
compte du 6v=45cm-1 sont également exclues par les résultats de l'oxy-
dation des deux époxyalcools 11 etý. En effet, ceux-ci conduisent à

deux êpoxycétones différentes.

2.- Alýool¢ 19 et 20.

Ces deux alcools sont obtenus par époxydation de l'alcool ý.
Le tableau Ils représente les bandes de vibration de 1 'hydroxyle pour des
dilutions différentes. Aucune liaison hydrogène n'est possible entre le

phényle et l'hydroxyle (distances trop importantes).

L'alcool 20 présente une bande hydroxyle intermoléculaire qui
disparaît lorsque la solution est diluée et une bande hydroxyle libre à

3625 cm-1 que l'on prend comme référence. Aucune liaison hydrogène avec
l'oxiranne n'est mise en évidence. Celui-ci possède donc la configuration
a indiquée dans 20.

L'alcool 19 possède une très forte association intramoléculaire-.
6v=110 cm-1 que l'on attribue à une liaison O-H---oxiranne. Nous pouvons
attribuer sur cette base la stéréochimie a à l'oxygène époxydique 19.

3. - RemaJr.qu,u.

Les alcools lQ et ý possédant tous deux l'hydroxyle en
position 2 devraient donner la même sélectivité lors de l'époxydation,

t :mwý .. ,.

I"
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en absence d'autres facteurs stériques. Le manque de sélectivité obtenu
à partir de 16 pourrait être imputé à la réaction de 16 dans une confor-- -
mation telle que le phényle encombrerait davantage la face a en essayant
de minimiser l'interaction avec le méthylène 6. Il en résulterait une
atténuation de l'induction asymétrique par l'hydroxyle.

PIERRE et Coll. (17) ont montré dans un époxyalcool que le

proton fixé en S sur l 'oxiranne, et ý relativement à l'hydroxyle,
résonne à champ plus faible en RMN que s'il occupe la position 8 et anti.
La présence d'un phényle susceptible d'interagir avec le cycle B et de

se trouver dans une conformation privilégiée n'a pas permis de vérifier ce

fait dans les époxyalcools 11, li, ý et 20.

CI STEREOCHIMIE DES EPOXYCETONES.

L'oxydation douce des époxyalcools précédents par le complexe

Cr03-pyridine (18) conduit à quatre époxycétones différentes, ce qui

indique que la stéréochimie au niveau de l'oxiranne nlest pas affectée
au cours de l'oxydation.

L'étude Rý1N des époxycétones confi rme 11 attri buti on des

structures. Tout comme dans la cétone benzylidénique correspondante, 12

signal du proton benzylique cis relativement au carbonyle considéré dans

2 et 4 résonne à champ plus bas que dans les isomères 1 et 3 où il OCCUp2- - - -
une position relative trans. De plus, l'allure du signal des protons du

groupe phényle est très similaire dans £, i et 6 (singulet) d'une part,

1,1 et ý (multiplet de très grande largeur à mi-hauteur) d'autre part.



-.'

fln r _

, .... ,','

.,
.

........-- ... -.

-51-

DEUXIEME SERIE

-=-=-=-=-=-

SERIE BENZYLIDENE-2-5a-CHOLESTANONE-3.

-=-=-=-=-=-

1.- BENZYLIDENE-2-5a-CHOLESTANONE-3 : 25 et 26.

La benzylidène-2-5a-cholestanone-3 (E) 25 est préparée par
réaction du benzaldéhyde sur la 5a-cholestanone-3 en milieu basiqueA"
L'isomère (Z) 26 est obtenu par isomérisation photochimique du composé

ý (19, 31).

En série céto-3-5a-stéroide, l'addition d'aldéhyde aromatique
s'effectue uniquement en C-2(29). La stéréochimie au niveau de la double
liaison n'ayant jamais jamais été déterminée jusqu'ici, nous l'avons
démontrée à l'aide des données spectroscopiques 1.R., U.V. et R.M.N.
des deux stéréoisomères :

al En -6jJe.UltO-6 co jJ...<.e. "'<'nn1l.a-fLOu.ge..

En général, les benzylidène-cyclanones de configuration E

présentent deux bandes de vibration dans la région 1650-1700 cm-l,

tan di s que l' isomère Zn' en présente qu'une (5 b , 3 b). Nous trouvons
également: £C=O ý 1,1 x £C=C pour ý tandis que (C=C est très
faible pour 26.

Pour la plupart des benzylidène-cyclohexanones sans contrainte
stérique, le maximum d'aDsorption de la bande n, n* de l'isomère E est

situé à une longueur d'onde plus élevée que celle de l'isomère Z ; de plus,

A Le mélange réactionnel contient des traces du composé 26.



de ces
acétates

... 54 ...

36 (92%) à partir de l'alcool 'Q, 39 (11%) et 40 (89%) à partir de ý.

1 1 35 36 39 et 40 sont oýdés par le réactifles ëpoxya coo s _, _, _ _

de Sarrett (18) en époxycêtones correspondantes: 43, 44, 45 et 46.

Afin d'apporter des précisions sur la stéréochimie

époxycétones, nous avons égal ement effectué l' époxydati on des

allyliques 1l et 34 obtenus à partir des alcools 27 et 29.

l'acétate 31 conduit à un mélange de 32 (9%) et 33 (91%)

tandis que 34 conduit à 38 (40%) et ý (60%).

Par saponification, ces acétates conduisent aux époxyalcools
correspondants.

BI STEREOCHIMIE VES EPOXYCETOýES ET VES COMP(ISES INTERMEDIAIRES.

la stéréochimie finale des époxycétones est attribuée en
déterminant la configuration des différents centres asymétriques créés.

7 " - Au nive.au du c.aJr.bon.c. e.xoc.yw.que..

Comme nous l'avions déjà observée (19), la réduction par le
borohydrure de sodium s'effectue sélectivement au niveau du carbonyle
et n'affecte pas la stéréochimie de la double liaison. En effet, l'oxy-
dation des alcools £I et ý par le complexe Cr03-pyridine dans le chlo-
rure de méthylène (34), redonne les cétones ý et 26, et l'examen des
alcools allyliques en R.M.N. montre que le proton vinylique donne un
signal à 6,26 et 6,75 p.p.m. pour les isomères ý et 29 respectivement ;

des positions semblables sont observées pour les acétates correspondants.
Ces positions sont en accord avec les stéréochimies proposées (19).

D'autre part, les quatre époxycétones obtenues étant différentes,
il en découle que les autres réactions ne modifient pas la stéréochimie
E ou Z.
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R = H : 39

R = Ac: 38

RO

26

1,2

Ph

. (40)
peraci de

139J
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hv

R = H : 40

R = Ac: 41

/' peracide

[OJ

25

34

TABLEAU II7
Synthèse des époxycétones de configuration Z.

Ph

H

H

Ph

46
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La réduction de la 5a-cho1estanone-3 par le borohydrure de

sodium donne principalement l'alcool-3a (88%)(35). Si l'application

des règles de ZURCHER ne permet pas de déterminer la stéréochimie des

alcools et acétates allyliques car un hydroxyle ou un acétate fixés

en C-3 possédent sensiblement le même incrément sur la position du

CH -19, qu'ils soient en a ou en S (36), par contre, la forme du signal

en3R.M.N. de l 'hydrogène fixé en C-3 et l'infra-rouge (vide infra)

le permettent. En effet, pour chacun des composés hydroxy1és ou acétylés,

la largeur d mi-hauteur de ce signql de R.M.N. est de 12 à 22 Hz

(Tableau 118), ce qui n'est compatible qu'avec un hydrogène axial (37).

3.- Stéýéocýe de l'oýnne.

Bien que l'époxydation d'une cétone éthylénique par l'eau.

oxygénée en milieu alcalin soit stéréosélective, il n'est pas possible
de prévoir a priori la stéréochimie de l'époxycétone 44 obtenue direc-
tement (38). De plus, puisque l'hydroxyle des époxya1cools fI et 29
est dans le plan de la double liaison, il ne peut donc pas avoir d'effet
inducteur de celui-ci, et l'attaque du peracide doit s'effectuer du
cOté le moins encombré (19,39).

L'acétate, quant à lui, peut apporter un effet stérique
important (19, 40). La face a des composés ý, ý et ý étant plus
dégagée que la face 8 (CH3-19), il est normal d'attribuer la stéréo-
chimie a aux oxirannes dans 36, 40 et 33. Par contre, pour l'acétate
34, des interactions importantes entre les fonctions acétate et
phényle peuvent orienter de façon prépondérante l'un des deux groupes
vers la face a. Il en résulte un encombrement similaire des deux faces
du cycle A et la formation de 2 époxyacétates.

La méthode de l'infra-rouge proche (19) ne permet pas de
vérifier les stéréochimies relatives de l'hydroxyle et de 1 'oxiranne.
En effet, quelle que soit la dilution, une liaison hydrogène intramo-
léculaire est observée pour les composés 35, 36, 39 et 40.
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Par contre, la présence de cette liaison confirme sans ambi-
guïté la configuration S des hydroxyles. En effet, pour un composé â

hydroxyle a et. oxiranne S, aucune liaison hydrogène intramoléculaire
ne pourrait être observée.

III.- ANNEXE: ETUDE CONFORMATIONNELLE DES EPOXYCETONES ET DES COMPOSES
INTERMEDIAIRES.

Les spectres de R.M.N. (Tableau lIB) correspondent aux
spectres attendus pour une conformation chaise de tous les composés
étudiés. En effet

aJ Le signal de l'hydrogène en C-3 géminé à la fonction
hydroxyle ou acétate de tous ces composés possède une largeur à mi-
hauteur de 12 Hz au minimum. Les formes"bateau" ou "demi-chaise" du
cycle A conduiraient soit à une liaison CH-3 dans le plan bissecteur
du dièdre formé par les liaisons CHa-4, CHs-4, C-3-C-4 ,soit aux
liaisons CH-3 et CH -4 éclipsées. Ces formes ne peuvent être en accord

a

avec le ývi observé.

b) Alors que les époxyalcools ý, ý, 40 et les époxy-
acétates 3B et i! présentent un signal du CH3-19 entre 59 et 73 Hz,
l'êpoxyalcool 36 et l'acétate correspondant 33 présentent ce signal à

moins de 20 Hz.

Un oxiranne ne peut avoir un tel effet sur le CH3-19 (19, 41).
l'examen des modèles de DREIDING sous forme chai se explique cette obser-
vation : le phényle des composés 33 et 36 peut occuper une position très

- 0-

proche du CH3-19 (dmini Ph-C-19 = 3,1 A) et apporter un effet de blin-

dage considérableQ; par contre, le phényle, dans une position privilégiée,
a un effet déblindant sur le CH3-19 des autres composés.

A La position du CH3-19 et les résultats obtenus nous permettent d'affirmer
que l'oxiranne de l'époxyde de la benzylidène-2-diméthyl-4,4 5a-choles-
tanone-3 (33) est de stéréochimie a et non B.
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TABLEAU Ils

s : singulet; s.e : singulet élarsi ; m multiplet, Unités Hertz;
A ý indiscernable du massif stêroide

M :::s m
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c) Le blindage important du CH3-19 de l'époxycétone 44
slexplique également par sa proximité avec le phényle.

d) Habituel,lement, 1 'hydrogène en 8 d'une a, 8-époxycétone
spirannique résonne à un champ plus faible en R.M.N. quand il est en
position syn du carbonyle (19, 41). Les spectres de R.M.N. des composés
43, 45 sont en accord avec ceci, contrairement à ceux du couple 44, 46.

La variation de la position de l Ihydrogène époxydique par rapport au
carbonyle explique cette différence entre les deux couples: l 'hydrogène
époxydique est quasi dans le plan du carbonyle pour 43 et 45; tandis qulil
est très en dehors de celui-ci et très éloigné du carbonyle pour 44 et
46 d'où des effets respectivement importants ou négligeables du carbonyle
sur le proton époxydique (42).

e)Dans une conformation chaise du cycle A, 1 'hydrogène 8

en 1 est dans le plan du système benzylidénique des composés ý, ý et
31 et de ce fait, il subit un déblindage important.

a) La forme du signal en R.M.N. du phényle dýcomposés I
45 et 46 notamment (singulet) reste inexpliquée.

b) Un acétate présenterait un effet déblindant moins
important qulun hydroýle sur les substituants d'une double liaison
dlun composé s-cis (43) ; cet effet devient très faible (19) et est
même inversé (cf. 29 et 34) pour 1 Ihydrogène benzylidénique dlune

molécule de cpnfiguration s-cis Z Ceci s'explique par un encombrement
différent au niveau de C-3 entre 29 et 34 qui provoque une orientation
différente du phényle.

c) PIERRE et coll. (17) ont montré que dans un époxyalcool

le proton fixé en position 8 sur l'oxiranne résonne à champ plus faible
sl;l est en position syn relativement à l Ihydroxyle que slil occupe la

position anti. Clest ce que nous observons pour les époxya1coo1s de

cette sérieA, contrairement aux époxydes de la benzylidène-3-A-nor-5a-
cholestanol-2 (19).

A Un effet semblable est observé pour les époxyacétates.

ý.

-
.ý

.ý
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TROISIEME SERIE

-=-=-=-

SERIE BENZYLIDENE-2 CYCLOHEXANONE
-=-=-=-

Pour la synthèse des époxydes de la benzylidène-2-cyclohexanone
de configuration E, nous avons utilisé la méthode de TADWALKAR et RAO (46).
Nous décrivons ci-dessous la synthèse des composés de configuration Z et le

dêdoublement des époxycétones 59 et 60.

1.- SYNTHESE ET STEREOCHIMIE EN SERIE Z (Tableau 119),

L'isomérisation photochimique E*Z de la cétone benzylidénique
dêja décrite (47) a été réalisée. L'isomère Z après séparation est soumis
a l'époxydation. L'époxydation par l'eau oxygénée en milieu basique de

l'isomère E ý s'effectue rapidement avec des rendements très variables
(48) ; celle de l'isomère Z _g s'effectue lentement en donnant bien le com-
posê cherché 60, mais aussi d'autres produits difficiles à éliminer. Nous
avons donc préparé cette époxy cétone 60 suivant la méthode détournée
dêja décrite (19).

L'alcool allylique 54 obtenu par réduction de la cétone 52
est transfonné en un mé 1 ange d-::-éPOl\Ya 1 coo 1 s g et 58 (gýl' 5) diffi-

cilement séparables avec de bons rendements, ce mélange est ensuite oxydé
en époxy Cétone 60 par le complexe Cr03-pyridine dans le chlorure de
mêthylène (34)ý.

La stéréochimie trans de l'époxyalcool 58 prévue par les règles
de PIERRE et TOROMANOFF (49, 50) est vérifiée par sa réduction au moyen
d'hydrure de lithium et d'aluminium; le diol trans 47 obtenu est identique

a un échantillon authentique(46).

A L'oxydation par les rêactifs de JONES ou SARRETT (53) ne donne que de
faibles rendements.
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TABLEAU IIg

l
NaBH4" MeOH

HO .

Peraci de
CHC13

Ph hv>290 nm

MO Ph

ýýH

51
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TABLEAU IIg

"" 0ý;.:..ý,ý.,_

Ph hv>290 nm

51



-63-

+. . Remarque

La stéréosélectivité de l'époxydation des alcools allyliques
est faible en série E (46) tandis qu'elle est importante en série Z. Ce
changement de sélectivité provient sans doute d'une conformation préfé-
rentielle différente pour les alcools allyliques de ces deux séries:
l'hydroxyle de 53 serait équatorial et ne possèderait ainsi pas d'effet
inducteur (19,39) tandis que celui de 54 serait axial et, de ce fait,
présenterait un effet inducteur important.Ces hypothèses sont en accord
avec l'allure en R.M.N. du signal àQ au proton géminé! l'hydroxyle:

1 1(6\) 2) 53
= 12 Hz, (6\) 2) 54

= 7 Hz (37)

II.- RESOLUTION DES EPOXYCETONES.

A priori, le dédoublement par la méthode des esters diasté-
réoisomères peut s'effectuer aussi bien à partir des alcools allyliques
que des époxyalcools. Cependant, la purification des époxyalcools obtenus
par époxydation des alcools allyliques est difficile; en effet, comme
nous' l'avons vu précédemment, l'époxydation de 54 conduit à un mélange
de 57 + 58 difficilement séparables avec de bons rendements et de plus,
53 conduirait à un mélange de ý + ý inséparables d'après TADWALKAR et
RAO (46). Par contre, les époxyalcools trans sont obtenus facilement par

réduction des époxycétones au moyen de borohydrure de sodium:
- la réduction de 60 fournit l'époxyalcool 58 à l'exclusion

de 57 d'après le spectre de R.M.N. du brut d'extraction,
56

- la réduction de 59 conduit au mélange de 55 et 56 (-- - 6)-- - --
55

dont 56 est extrait facilement par recristallisation fractionnée.

Cette réduction et cette séparation diffèrent des résultats rapportés

par TADWALKAR et RAO (46) puisque la réduction de 59 n'est pas
stéréospécifique et que la séparation du mélange ý.+ 56 est possible.
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Ces résultats nous ont donc conduits a effectuer le dédoublement

au niveau des êpoxyesters.

Cependant, la méthode de dédoublement passant par un hém1phta-

late s'est révélée inefficace: les esters attendus se forment diffi-

cilement et ne sont pas obtenus avec des rendements satisfaisants malgré

les nombreuses conditions opératoires employées. Cette méthode est également

inefficace à partir de l'alcool allylique 53.

Finalement, nous avons utilisé la méthode de dédoublement

passant par un ester camphanique optiquement actif (51, 52, 64)

(Tableau 1110), Là encore, l'estérification n'est pas totale. Le mélange

des esters 49 est séparé partiellement sur colonne d'alumine tandis que

celui de 48 se dégrade dans ces conditions; comme aucune séparation nIa

été possible sur gel de silice, nous avons opéré par recristallisations

fractionnées dans des mélanges éther-pentane.

Pour chaque mélange, l'avancement de la séparation est suivi
par R.M.N. : en effet. la position d'un des trois méthyles du squelette
camphanique est caractéristique pour chaque diastéréoisomère alors que
celle des deux autres méthyles est identique pour les deux diastéréoiso-
mères; de plus, les deux diastéréoisomères iê présentent un déplacement
chimique différent de l Ihydrogène époxydique.

Finalement, nous avons obtenu les diastéréoisomères (+) 48,
(-) 49, (+) 49 contenant respectivement 98% ± 2%, 92% ± 6%, 95% ± 5%
du diastéréoisomère majoritaire.

L'hydrolyse par la méthode de l 'interphase (52) laisse les
esters 48 et 49 inchangés, mais la soude méthanolique les transforme
en époxyalcools correspondants. Ces alcools sont ensuite convertis en
époxycétones par l'anhydride chromique dans le mélange pyridine-chlorure
de méthylène (34). La configuration des époxyalcoo1s est déterminée par
la méthode de HOREAU (54). Le tableau 1111 donne les pouvoirs rotatoirest
et la configuration des différents composés obtenus.

Un complexe de terre rare chiral permet dans certains cas
de différencier en R.M.N. des protons énantiotopes (65, 66) ; en particu-
lier, le tris -(trifluorométhylhYdrOxYméthylène)-3-camphorato.d.europium III

a Les pouvoirs rotatoires à 319 nm et 321 nm sont calculés a partir descourbes de dispersion rotatoire.
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TABLEAU 1110

deux diastérêoisomères

PC1S Br2
.. B ..

0 0 0 0

l

1) NaOH

2) HCl

ý i: '.

! '; ý I
\ ...

'-ý ý:.. '_' ........ -,

.'; ,"

'h":; .:

acide (+) camphorique

r'·,':'\.; ;

:,; "t'"
,

i.

,.-.-----



-66-

TABLEAU 1111
.. -

Configuration
Méthode de HOREAU

Composé Pouvoir (54) -Si gne de d.,-ý'ý
rotatoi re abso 1 ue

H H,,
0\ laI68=+27° ±

,
H 10 IR, 2R, 21R Positif, ,,

\

Ph

ý (+)56
H PH

,,

·\·C' lalý0=_25° ± 10 IS, 2S, 21R Négatif

ý (-)58

HO ti,

,O\/Ph
,

, ,
la169= +200 ± 20 IR, 2R, 21S Positif

H

ý (+)58

% de llénantiBmère
majori tai re

pureté opt; que)

0

,0, Ii lalý4=+166° ± 50 94% ± 5%, \/'. ' 2S, 2 IR

Ph
I
a

I ýý 1
=+ 77000 ±

(0,89)

ý (+)59 10000

0

lalý4=-13° ± 20
.ý.',ý(h

98% ± 2%

lalýý9=-2800° ±
2ý, 2 IR (0 ,96)

H

ý (-)60 10000

0

laI68=+8° ± 1°
.,0, p,", 85% ± 6%., , 25, 2' S

H lalýý9=+1300° ±

(0,70)

ý (+)60 5000

A Déterminé en R.M.N. en présence de EU(facam)3



HOREAU.

[CI] obs =

[CI] max
=

[R] .. [SJ

[R] + [S]
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% énantiomère maj. - % énantiomère min. en absence d'effet
100

I Pureté optique "

dêtruit l'équivalence du proton orirannique des êpoýcêtones énantiomères
59 et !Q. (figure III a 113) et permet ainsi de dêtenniner leur pureté
optique·.

Figure III tris-(trifluorométhylhydroxyméthylène)-3-camphorato-d-europium III =

Eu (facam)3
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sans EU{facam)3
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I avec Eu( facam)
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I
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I
'ra. "..tl,tl AI

I

I

"

Spectres effectués dans un mélange C606-CC14 30.70.

Figure 113 Epoýcétone 60 racémique

Figure 112 Epoxycétone 59 racémique.
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QUATRIEME SERIE
-=-=-=-

SERIE DYPNONE

-=-=-=-

Si la synthèse des oxydes de dypnone 62 et 63 était décrite
(58), la dypnone ý se préparait soit par des méthodes compliquées, soit
avec ýe faibles rendements (59) ; clest pourquoi nous avons développé
une méthode simple (60) pour sa préparation. l'acétophénone se dimérise
en dypnone sur alumine basique; une simple extraction au méthanol suivie
de l'élimination du méthanol puis de 1 lacétophénone n'ayant pas réagi

par distillation permet dlobtenir ý pur à plus de 98%. la dypnone est
transformée en un mélange de ý et ý par action de l'eau oxygénée en
milieu basique.

le dédoublement de 62ý est réalisé par l'intermédiaire des
esters camphaniques 67 (51t 62, 64) obtenus par action du chlorure
d'acide (-) camphanique sur 1 lépoxyalcool ý correspondant (Tableau 1110),

Cet époxyalcoolýý est obtenu de manière stéréosélective par réaction du

borohydrure de sodium sur ý (Tableau III2) et l'estérification est

effectuée sur le mélange de rédýction. Alors que des chromatographies

sur D-lactose (62) ne permettent aucune séparation entre les deux dias-

téréoisomères §I, celles sur plaques de gel de silice éluées par du

benzène conduisent à une séparation partielle. l'enrichissement peut

être suivi au moyen de la R.M.N. ; en effet, la position de résonance

d'un des méthyles du squelette camphanique est très sensible à l'environ-

nement et varie suivant le diastéréoisomère considéré. Des chromatograr

phies répétées permettent de séparer les deux diastéréoisomères de 67

que nous dénommons (+) §I et (-) ý. le tableau 1113 donne les pouvoirs

rotatoires de ces esters, des alcools obtenus par hydrolyse de ceux-ci

et des époxycétones correspondantes.

A Nous n'avons effectué que quelques essais de dédoublement de l'époxy-
cétone 63.

Al L'oxydation de l'alcool allylique 64 par un peracide fournit un mélange
difficile à purifier et qui contient probablement l'époxyalcool 65(61).



NaBH4, MeOH

OH
NaBH4

p..,ýCH3
Me OH Ph

64

peraci de
CHC13

mél ange

0
complexe

Ph

CHS

63

OH

À /p., Rapport des
Ph'

ý

d;astéréoisomêres

o CH, 74/26
66

o

Jl. jCH?J

Ph/"
ý

61
Ph

Ph

TABLEAU 1112

Rapport des
diastéréoisomêres:

90/10

68

Rapport des diastéréoisomêres : 90/10

CH3 COCl ou Ac20
pyridi,ne
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o

ý
alumine

Ph CH, basique

iH ýCHa

Ph/ý

65 0 Ph

o

Jl. ,CHs
Ph' '\1\

o
Ph

62

NaBH4, MeOH
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la puretê ênantiomêrique des antipodes ý (Tableau 1113) est
estimée en R.M.N. en présence de tris-(trifluoromêthylhydroxyméthylène)-
3-camphorato-d-europi urn II 1 «( 65 let 3ème série) qui permet de di ffêren-
cier le proton époýdique et le méthyle des deux antipodes (figure 114),

TABLEAU 1113,

V (+) 67 " (+) 65 (-) 62

lalý4=+1° ± 1° lalgo =+7° ± 1° lalýo= -8405 ± 1°5

lalýgo=+3000° ± 1000°

Rapport des Rapport des
diastérêoisomêres 77/23 énantiomères 85/15

(-) 67 " (-) 65 (+) 62

lalý4=-6° ± 1° lalýo= _80 ± 1° lalý0=+74°5 ± 2°

lalýgo= -3000° ± 1000°

Rapport des Rapport des
di astéréoisomères 81/19 énantiomères 77/23

les rapports sont calculés I l'aide de la R.M.N. a ± 5%
pour les 4iastêrêoisomêres et ± 3% pour les énantiomères.
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INVICATIONS GENERALES

Les points de fusion ont été pris sur banc KOFLER. Les spectres
U.V. ont été enregistrés sur des appareils BECKMAN ACTA III, les spectres
I.R. sur des spectrophotomètres PERKIN ELMER 137 ou BECKMAN OK-2A (I.R.
proche), les spectres de R.M.N. du 1H sur un spectromètre VARIAN A-60
ou BRUKER W.P.60. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés avec un pola-
rimètre JOUAN-ROUSSEL 79 SA-lou sur un polarimètre CARL-ZEISS à la
Faculté de Phannacie de REIMS. Les courbes' cfe dispersion rotatoi re ont
été effectuées à l'Université de PARIS VI.

les longueurs d'onde en U.V. sont exprimées en nm, les nombres
d'ondes en I.R. en cm-l, les déplacements chimiques en R.M.N. en millio-
nièmes par rapport au tétraméthylsilane comme référence interne, les
constantes de couplage et les déplacements de CH3l9 et CH3l8 en hertzA
Les concentrations pour la mesure du pouvoir rotatoire sont exprimées en

grammes pour 100 ml.

Les faibles quantités disponibles en composés et leur mode
d'isolement (chromatographie sur couche épaisse) conduisent à une

erreur importante sur l es
I
(lI et

I
ý

I ; cette erreur es t es ti mée après
comparaison des différentes valeurs obtenues par D.R. et les résultats
obtenus par R.M.N. en présence de Eu (facam)3'

Les microanalyses ont été effectuées par le service de la

Faculté des Sciences de REIMS. Les spectres de masse ont été réalisés
par les services de Spectrographie de Masse de l'Institut de Chimie de
STRASBOURG et de la Faculté de Pharmacie de REIMS. Les spectres de

R.M.N. du 13C ont été enregistrés par le centre de Spectrochimie de la

Faculté des Sciences de PARIS VI sur un appareil Jeol P.S. 100.

A Les notations employées pour singulet, doublet, triplet, quadruplet,
multiplet et singulet élargi sont respectivement s, d, t, q, m, s.e.
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- ýme RF en chromatographie sur couches minces (C.C.M.)
- ýme point de fusion
- point de fusion du mélange non abaissé
- spectres l.R. superposables.

Par identification a un échantillon authentique. on entend:

Par traitement habituel, on entend:

.819 jt"'···

- Neutralisation par une solution de soude ou d'acide
chlorhydrique, dilution éventuelle à 1 leau, extraction par un solvant
organique {le plus souvent éther}, lavage de la phase organique a l'eau
et éventuellement par une solution diacide chlorhydrique ou de bicar-
bonate de sodium, puis par une solution saturée de chlorure de sodium.
sêchage de la phase organique sur sulfate de sodium et évaporation du
solvant sous vide.



- la A-nor-5a-cholestanone-2 3 (380 mg).

A Les microanalyses sont conformes aux valeurs théoriques (1gb).

- le a-cétol 9 (380 mg), recristallisé dans l'éther-méthanol.

F = 188.1900 ; ý (eC14) : 3522, 1740, 702 ; R.M.N. (CC14) : 1 H à 5,15 ,

(d) (J = 3) ; 5 H à 7,22 (s) ; eH3 18 à 38 Hz ; CH3 19 à 47 Hz.

"
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PREMIERE SERIE

: .

SERIE BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a-CrfOlESTANONE-2.A

1.- BENZYlIUENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONE-2 5 et 6.

AI SYNTHESE.

Une solution alcoolique (120 cm3) de benzaldéhyde (3 g), de
A-nor-5a-cholestanone-2 (3,86ù g) et de potasse (420 mg) est chauffé à

reflux sous atmosphère d'azote et dans l'obscurité pendant 24 heures.
Après traitement habituel, des cnromatograpnies répétées sur colonne (gel
de silice) et sur plaques préparatives permettent de séparer:

- la benzylidène-3-A-nor-5a-cholestanone-2 (Z) i (1,U40 g),
recristallisée dans l'éther-méthanol.
F : 148-150° ; [aJ2ý (CHC13) : + 1500 (c = 0,28) ; I.R. (CC14) : 1715, 1625,
690 ; U.V. (EtOH) : Àmax = 299 ý = 14 OUO ; R.M.N. (CC14) = 1 H à 6,15
(d) (J = 2,4); 3 H à 7,25 (m) ; 2 H à 7,8 (m) ; CH3 18 à 40,5 Hz ;

CH3 19 a 48,5 Hz.

- la benzylidène-3-A-nor-5a-cholestanone-2 (E) ý (1,770 g),
recristallisée dans l'éther-méthanol.

f = 102-1030 ; [aJ2ý (CHe13) = + 2260 (c = 0,25) ; ý (CC14) : 1720, 1645,
700 ; U.V. (EtOH): Àmax = 286 £ = 16 600 ; R.M.N. (CC14): 1 H à 7,4

(d) (J = 3,2) ; 5 H à 7,23 (s) ; CH3 18 à 39,5 Hz ; CH3 19 à 49,5 Hz.
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_ le mélange des cétones benýlidéniques et de la A-nor-Sa-

cho1estanone-2 (340 mg).

A température ordinaire, à partir de 7 9 de A-nor-SQ-choles-

tanone-2, on obtient:

- le mélange des cétones benzy1idéniques et de la A-nor-5 -

cholestanone-2 (300 mg)

- la A-nor-5a-cholestanone-2 (3 g)

- le mélange du a-cétol 9 et de la A-nor-5a-cholestanone-2

(3,050 g).

BI REDUCTION DE WùLF- KISHNER.

la cétone benzylidénique 5 (310 mg) en solution dans le dié-

thylêne glycol (56 cm3) contenant de-l'hydrate d'hydrazine (8 em3) est
mise 4 heures a reflux sous azote. Aprês retour à température ambiante,
on ajoute la potasse (1,6 g) et on distille jusque 210°. On chauffe 3 heures
à reflux. Après extraction de la manière habituelle, on chromatographie
sur colonne de gel de silice puis sur plaque préparative (AgN03 : 5 -

silice: 95). le benzy1idène-3-5a-cholestane 23 (200 mg) est recristallisê
dans le méthanol.

F = 131-132° ; ý (CHC13) : 1600, 1465, 1450, 1375, 702 i U.V. (cyclo-
hexane): À = 275 , £ = 2700 ; À = 253, £ = 6000; À = 227, £ = 32 000 ,

R.M.N. (CDC13): 6 H entre 6,8 et 7,4' CH3 18 à 40 Hz ; CH3 19 à 57 Hz,
Analyse C33 H50' Calc. % : C = 88,72 ; H = 11,28 ; Tr. S : C = 88,67 "

H = Il,15.

Dans les mêmes conditions,! donne ý avec un rendement
de 60%.
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II. - a-CETOL : 9

AI veSHYVRATATION.

A une solution de a-cétol 9 (133 mg) dans la pyridine (30 cm3),
on ajoute le chlorure de tosyle (590 mg). On laisse huit jours à reflux
sous atmosphère d'azote. Après traitement habituel, une plaque préparative
êluêe avec le mélange acétate d'éthy1e-cyclohexane (8-92) permet de séparer
les cétones benzylidéniques ý (21 mg) et ý (29 mg) identifiées à des
échantillons authentiques.

BI REOUCTION OE WOLF- KISHNER.

Mode opératoire identique à ý ý 23. Le A-nor-5a-cholestane
est obtenu avec un rendement de 35% et est recristallisé dans le méthanol .

.E. 79-80°, Litt (27) : 85-86° ; [(lJ2ý (CHCl3)= +27°(c=2,52);litt.{27):+20,6.
I.R. (CC14): 2920, 1475 ; R.M.N. (CC14) : CH3 18 et CH3 19 à 39 Hz (28).

IlI.-SERIE (Z).

o BenzyUdène-3-A-noJr.-5a-c.ho.le.6-iano!-2 (Z) :
.!..E_ e.t!J...

A une solution de la cétone éthylénique 5 (2,390 g) dans le

mélange éther-méthanol (100 cm3 - 200 cm3), on ajoute a l'abri de la

1umiêre et d température ambiante, le borohydrure de sodium (100 mg). On
laisse sous agitation pendant 9 h. On ajoute du borohydrure de sodium
(400 mg) aprês 5 h. de réaction puis a nouveau 400 mg après 2 h. Après
traitement habituel, l'alcool-2B lQ est isolé par recristallisation dans
l'éther-méthanol (1,860 g).

F = 196-198° ; ý (CHC'3) 3600, 3400, 1600, 700 ; R.M.N. (CDC13) :

1 H à 5,25 ( m ) ; 1 H à 6 .15 (t ) ; 6 li ci 7,35 ( m) ; CH 3 18 à 40,5 Hz;
CH3 19 à 50,5 Hz.

les eaux mères sont chromatographiées sur gel de silice; des

mélanges éther de pétrole-éther éluent successivement l'a1cool-2B 1Q

(170 mg) puis 1 'alcool-2a ý (340 mg) qui sont recristallisés dans
l'éther-méthanol. Ce dernier recristallise avec l'éther pour donner le

complexe "12-éther".-
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f = 122-125° i I.R. (CHC13) : 3610, 1600, 690 ; R.M.N. (CC14) : 1 H à

4,8 (t) (J = 7) ; 1 H à 6,05 ; 5 H à 7,3 (m) ; 1,4 H à 3,4 (q) (J = 7) i

signal à 1,15 (t) (J = 7).

Ce complexe est dissous dans le chlorure de méthylène et donne

l'alcool ý par recristallisation dans le méthanol.

f = 131-132° ; R.M.N. (CC14) : 1 H a 4,8 (t) (J = 7) ; 1 H à 6,03 ; 5 H a

7,3 (m) ; CH3 18 à 40 Hz CH3 19 à 35 Hz.

" Epoxy a1..c.oo.i 13.

A une solution d'alcool allylique 10 (1,080 g) dans le benzène

(160 cm3), on ajoute l'acide paranitroperbenzoique (700 mg). Après une
agitation de 5 h. suivie du traitement habituel, l'êpoxyalcool II (1,035 g)
est recristallisé dans le chlorure de méthylène-méthanol.

Double point de fusion : F = 159-160° (blanc + incolore) ; f " 218-220° i

ý (CHC13) : 3585, 940, 692 ; R.M.N. (CDC13) : 1 H à 3,82 (d) (J = 7),
1 H à 4,05 (s), CH3 18 à ý1 Hz ; CH3 19 à 64 Hz.

" Epoxyc.Uone. : I.
A une solution de l'époxyalcool 13 (3,310 g) dans la pyridine

glacée (160 cm3), on ajoute le réactif de SARRETT (18) (280 cm3 : 45 g de

Cr03 dans 700 em3 de pyridine). Après une nuit d'agitation à température
ordinaire puis traitement habituel, la recristallisation dans le chlorure
de méthylène-méthanol donne' 'époxycétone 1 (2,820 g).
F = 238,5-239° ;la126 (CHC'3) = + 1° (c = 0,39) ; ý (CHC13) : 1/52,948,
858,690 ; U.V. (cyclohexane) : Àmax = 316 £ = 60 ; R.M.N.(CDC13) : 1 H
à 4,1 (s) ; 5 H à 7,35 (m) ; CH3 18 à 41,5 Hz ; CH3 19 à 58,5 Hz.

o Epo x ya.f..c.ool : l.i.
Préparé comme ý. L'alcool allylique 12 (168 mg) donne l'époxy-

alcool 15 (124 mg).
I.R. (CC14) : 3580, 955, 940, 930, 920, 705 ; R.M.N.(CC14} : 1 H à 3,31 (t)
(J = 7) ; 1 H à 3,95 (s) ; 5 H à 7,2 ; CH3 18 à 39 Hz ; CH3 19 à 54,5 Hz.
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o Epoxycltone : 1.

Préparé comme 1. Llépoýalcool 15 (82 mg) donne 1 lépoxycétone l
(75 mg).
F = 150-151° par chauffage brusque, 180-181° par chauffage lent,
lal2ý (CHC13) = + 38° (c = 0,2) ; ý (CHC13) : 1740, 920, 895, 870, 700 ;

U.V. (ýc10hexane) : Àmax = 316 £ = 213 ; R.M.N. (CC14) : 1 H à 3,95 (s)
5 H à 7,3 (m) ; CH3 18 à 41,5 Hz ; CH3 19 à 55,5 Hz.

o Ac.Uox.y-2a-be.HzyUdène-3-A-no,'t-5a-c.hole6tane. (Z) : .!_!_.

A une solution d'alcool allylique 10 (215 mg) dans la pyridine
(20 cm3) on additionne llanhydride acétique (6ým3). On laisse reposer
2 jours. Après traitement habituel, on isole l lacêtate benzylidénique l!
(204 mg) par recristallisation dans 1Iéther-méthano1.
F = 152-154° ;.!..:.B:.. (CC14) : 1730,1255,1245,710; U.V. (EtOH)

ýmax = 248 £ = 19 000 ; R.M.N. (CC14 ) : 3 H à 1,5 (s) ; 1 H à 6 (m)
1 H à 6,12 ; 5 H à 7,14 (s) ; CH3 18 à 41 Hz ; CH3 19 à 46,5 Hz.

I V " - SE RIE ( E )

o Benzylidýne-3-A-noý-5a-chole6tanol-2-(E) : 16 et 18.

La cétone éthylénique 6 (7,220 g), soumise au même traitement
que 5 donne llalcool-2a 16 (6,480 g) par recristallisation dans 1léther-- -
mêthano1.
F = 850

; l:B.:.. (CHC13) : 3550, 3350, 1600, 700 ; R.M.N. (CC14) : 1 H à 4,52

(m) ; 1 H à 6,7 ; 5 H à 7,13 (s) ; CH3 18 à 37 Hz ; CH3 19 à 52 Hz.

Les eaux mères sont chromatographiées sur gel de silice (18 g).

Le mélange éther de pétrole-éther élue 1 la1cool-2a 18 (40 mg) .

.b.!:. (CC14) : 3300, 1600 I 705 ; R.M. N. (CC14) : spectre mal résolu.'



o Epoxyc.Uone : !_.

- l'époxy-3a-alcool-2a : 20 (85 mg) recristallisé dans l'éther-

méthanol.
F = 174-175° ; I.R. (CHC13) : 3625, 3465, 700 ; R.M.N. (CC14) : 1 H à 4,2

(m) ; 1 H à 4,33 (s) ; 5 H à 7,2 ; CH3 18 à 34 Hz ; CH3 19 à 57 Hz.

" Epox.yc.étone : i..

Préparé comme l, mais deux jours de réaction.
l'êPOýýýCOOl 20 (3,416 g) donne l'êpoxycêtone 4 (2,700 g).

f = 168-169°; [a] 0 (CHCl3) =+10° (c = 0,23) ; I.R. (CHC13) : 1745, 950,
700 ; ýý (cyclohexane) : Àmax = 314 c = 256 ; R.M.N. (CDC13) : 1 H a 4,2
(s) ; 5 H a 7,3 (s) ; CH3 18 à 36 Hz ; CH3 19 à 74 Hz.

R.M.N. (CC'4) : 1 H à 3,9 (5) ;

CH3 18 à 37,5 Hz ; CH3 19 à 58 Hz.

" Epox.yai..c.ooÙ : 79 et 20.

A une solution de l'alcool allylique ý (200 mg) dans l'éther

anhydride (8 cm3), on ajoute l'acide paranitroperbenzoique (180 mg). On

laisse reposer 3 heures. Après traitement habituel, on chromatographie sur

gel de silice (20 g). Le mélange éther-éther de pétrole (6-94 puis 8-92)

élue successivement:

- l'époxy-3B-alcool-2e : ý (62 mg) recristallisé dans l'êther-

méthanol.

f = 159-161° ; ý (CC'4) : 3515, 705

1 H à 4,2 (d) (J = 7) ; 5 H à 7,25 (s)

Préparée comme 1. Le produit obtenu à partir de l'êpoxyalcool 19- -
est purifié par chromatographie sur plaque préparative éluêe par le mélange
acétate d'êthy1e-cyc10hexane (10-90). l'époxycétone! recristallise diffi-
cilement dans l'éther-méthanol.
F = 71-72° ; [a]2ý (CHC13) = + 39° (c = 0,39) ; I.R. (CHC13) : 1730, 1495,
870,700 ; U.V. (cyclohexane): Àmax = 316 E. = 90 ; R.M.N. (COC13) : 1 H
à 4,3 (s) ; 5 H à 7,38 (s) ; CH3 18 à 39,5 Hz ; CH3 19 à 59 Hz.
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" Acltoxy-2s-benzylidlne-3-A-noý-Sa-chole4tane (E) : 11.

Prêparê comme]l. L'alcool allyl;que 16 (278 mg) donne l'acêtate
allylique II (268 mg).
F· 127-127,5° ; ý (CHC13) : 1725, 1260 ; R.M.N. (CCl4) : 3 H à 2,02 (s);
1 H I S,55 (m) ; 1 H à 6,54 (m) ; 5 H 4 7,1 (s) ; CH3 18 4 37 Hz ; CH3 19
I 50 Hz.

" fpoxyd.atJ_on de t' acUa..te il : y_ + _g.

Prêparê comme ý et 20. L'acêtate allylique II (208 mg) donne

- l'acêtate allylique 17 (20 mg) nlayant pas rêagi.
- , 'êpoxyacêtate ý (100 mg)

.E
" 170-172° ; r.s, (CHC'3) : 1730, 1250, 1040, 910. 695 i R.M.N. (CC14) :

3 H I 2.02 (s) i 1 H a 4,06 (s) ; 1 H a 5,5 Cm) i 5 H a 7,33 (s) i CH3 18
a 38.5 Hz i CH3 19 a 60 Hz.

- llêpoXYlcêtate 22 (69 mg) .

.E
" 162,5-164,5° i ý (CHC13) : 1740, 1245, 1030, 945. 870, 695 i R.M.N.

(CC14) : 3 H a 2,05 (s) ; 1 H a 4,2 (s) ; 1 H a 5,05 (m) i 5 H a 7.25 i

CH3 18 I 34 Hz ; CH3 19 a 54 Hz.

Le. Ipoýacltates 21 et 22 saponifilS par la potasse mêthanol1que,- -
tlonnent rllp.ct,1 v.ment 19 et 20.- -

" ..



En proche infra-rouge, les 6v sont calculées en cm-1 et en
,ý . prenant conme référence 1 a fréquence de vi brat; on de l'hydroxyle du

SB-cholestanol (v= 3616 em-I).
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DEUXIEK: SERIE
-=-=-=-

SERIE BENZVLIDENE-2-SB-CHOLESTANONE-3.
-=-=-=-

1.- SVNTHESE DES CETONES BENZYLIOENIQUES

Be.nzyUdène-2-5cx-chotu-ta¥tOtle. 3 (E) : 25.

Une solution éthanolique (1200 cm3) de cholestanone. (11 g) de

potasse (44 g) et de benzaldéhyde (15 cm3) est agitée SOU5 atmosphère
d'azote et à l'abri de la lumière pendant une nuit.

Après traitenýnt habituel, on ýobtient par reeristallisation
dans le mélange éther-méthanol, la benzylidène-2-5a-eholestanone-3 (E) :

25 (10,88 g).

Double point de fusion. £ = 125-125°5, 146-147° ; Litt. (29 a, 29c ) :

147-148° (45) : 120-122°; .!.:.B.:.. (CC14) : 1680, 1595, 1445, 1380, 1190,695;
Litt. (2ge) : 1678 ; U.V. (EtOH) : ýmax: 292, E = 17500 Àmax: 223,
E = 11000 ; Litt.(29 a): ýmax = 290; E = 16000 ;

R.M.N. (COC13) IH a 3,15 (d) (J=16); 5 H à 7,41 (5) ; 1 H à 7,6 {d}

(J = 2,5) ; CH3-18 à 40 Hz ; CH3-19 à 50 Hz.

6e.nzyUdène-2-5cx-chole6.ta.none.-3 (l) : 26.

Une solution de la cétone ýi (1,2 g) dans l'éther (600 cm3)

est irradiée pendant 2 h. par une lampe Philips HOQ-4CO W munie d'un

filtre en pyrex.
Aprês évaporation de l'éther, le résidu, par recristallisation

dans le méthanol donne la benzylidêne-2-Sa-cholestanone-3 (Z) : 26 (3,95 g).
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F = 120-120°5 i I.R. (CHC13) : 1685, 1600, 695; ý (EtOH) : Àmax = 274.

£ = 7500 . À = 220, £ = 10500 . R.M.N. (CDC13) : 1 H 4 6,3S (d) (J = I.S)i
, max

5 H 4 7.3 (m) ; CH3-1S à 42 Hz ; CH3-19 4 60 Hz ;

Analyse: C34H500 : Calc. % C = 86,01 i H = 10,62,

Tr. % : C = 85,45 ; H = 10,65.

Plusieurs chromatographies sur alumine des eaux mères permettent
de séparer:

- la benzylidène-2-5a-cholestanone-3 (Z) : ý (S50 mg)
- la benzylidène-2-5a-cholestanone-3 (E) : 25 (260 mg).

II.- LACTONE D'ENOL 37.

A une solution de cétone benzylidénique 25 (90 mg) dans l'éther
anhydre (3 cm3), on ajoute l'acide p.nitroperbenzo;que (90 mg). On agite
3 heures. Après traitement habituel, une recristallisation dans l'êther-
méthanol permet d'isoler la lactone 37 (80 mg).

F = 139-140° ; ý (CHC13) : 1730, 1655, 1255, 1125, 700 ; U.V. (EtOH)
À = 290 £ = 330 .

À = 246 £ = 9000 .
À = 204 £ = 16000 .

max ' , max' , max' ,

R.M.N. (CDC13) : 1 H à 2,85 (m) (61 = 17) ; 1 H à 3,4 (d) (J-14) ;

1 H à 6,61 (s) ; 5 H à 7,38 (se) ; CH3-18 à 36 Hz ; CH3-19 a 43 Hz.

II I. - SERIE E.

BenzyUdène-2-5a-c.holu.to.nol-38 (E) : 21.

A une solution de la cétone benzylidénique 25 (490 mg) dans le
méthanol (150 cm3) placée à l'obscurité, on ajoute le borohydrure de
sodium (130 mg). On agite une nuit. Le traitement habituel suivi d'une
recristallisation dans l'éther-méthanol donne l'alcool-3e (E) 27 (465 mg).

f : 101°5-103° ; ý (CC14) : 3600, 3300, 1650, 1600, 700 ;

R.M.N. (CC14) : 1
ý

4 3 (d) (J=14) ; 1 H à 4,15 (m) (ôv t :II 16) i
1 H â 6.75 (m) (6V1 = 5) i 5 H à 7,26 (se) ; CH3-1S à 40 Hz ; CH3-19 I 36 Hz.
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Epa xlJa.ic.oat6 li e.t 36.

A une solution de l'alcool benzylidênique 27 (3.57 g) dans
l'éther anhydre (60 em3), on ajoute l'acide p.nitroperbenzofque (4g).
Après une journée d'agitation, le mélange est traité de la manière
habi tue 11 e.

Plusieurs chromatographies sur gel de silice permettent
d'obtenir

- l'époxy-2a alcool-3B 35 (275 mg) recristallisé dans le
méthanol.
F : 2350 ; ý (KBr) : 3430, 1100, 908, 750, 740, 700 ; (CC14) : 3575.ýv=41j
R.M.N. (CS2) : 1 H à 3,6 (m) (ý1 = 24) ; 1 H à 4,08 (s) ; 5 H à 7,17(se) ;

CH3-18 a 36 Hz ; CH3-19 à 73 Hz.

- le mélange des époxya1cools 35 et 36 (60 mg).- -
- l'époxy-2a alcool-3 C 36 (3,245 g)

F : 220-2210 ;
ý (CHC13) : 1100, 1060,885,840, 710; (CC14) : 3600,ýv=16j

R.M.N. (CDC13) : 1 H a 4 (m) (tli- = 18) ; 1 H à 4,5 (s) ; 5 H à 7,35 (s) ;

CH3-18 a 31 Hz ; CH3-19 à 17 Hz.

benzytidène-2-aeêtoxy-38 -5a-ehole6t4ne (E) : !L.

Une solution de 11a1cool benzy1idénique 27 (80 mg) dans la
pyridine (6 cm3) et l'anhydride acétique (2 em3) esýagitée une nuit.
Après traitement habituel et recrista11isation dans l'éther-méthanol,
on isole l'acétate ý (75 mg).

F : 116-1170 ; I.R. (CHC13) : 1720, 1245,705 ; ý.M.N. (COC13) : 3 H à
2"

,18 ( s) ; I H à3 ( d)( J = 13) ; 1 H à 5,35 (m ) ( ô
ý

= 14) ; 1 H à 6,5

(6vi = 4) ; 5 H à 7,25 (se) (ýi- = 3); CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 a 36 Hz.

Epoxy-2a aeétale-3a : 33.

A une solution de l'acétate 11 (58 mg) dans le benzène (6 cm3)

on ajoute l'acide p.nitroperbenzoýque (54 mg). Après une nuit d'agitation,

puis traitement habituel, on filtre sur gel de silice l'époxyacétate 33

(48 mg) qui est recristallisé dans l'éther-méthanol.
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F : 188.189° i 1.R. (CHC13) : 1730, 1245, 1050, 700 ; R.M.N. (CDC13) :

_. ----
1

3 H à 2,1(5) ; 1 H a 4,33 (s) ; 1 H à 5,2 (m) (âý = 18) ; 5 H a 7,33 (5);

CH3-lB a 30 Hz ; CH3-l9 à 19 Hz.

L'époxyacétate 33, saponifié par la ,potasse méthanolique donne

llépoxyalcool 36. Les eaux mères de la réaction d'époxydation donnent

par saponification le mélange des époxyalcools 35 et 36 ýS 1).

Epoxycétone 43.

A une solution de l'époxyalcool 35 (100 mg) dans la pyridine

(7 cm3), on ajoute le réactif de SARRETT (lB) (250 cm3 ; 45 9 de CrD3

dans 700 em3 de pyridine).
Après une journée d'agitation, puis traitement habituel,

on filtre sur gel de silice. Par recristallisation dans l'êther-mêthanol,

on obtient l'époxycétone 43 (ciO mg).

F : 130-131° ; ý (CHC'3) : 1710, 705 ý R.M.N. (CDC13) 1 H à 4,45(5).
5 H à 7,32 (s) ; CH3-18 à 39 Hz ; CH3-l9 à 62 Hz.

Epoxycétone 44.

° A partir de "époxyalcool 36.
Préparé comme 43. Rendement 60%.

Double point de fusion, F : 170°, 183-183°5 ; I.R. (CC14) : 1720.700 ;

U.V. (EtOH) : Àmax = 292, £ = 270 ; R.M.N. (CDC13) : 1 H a 4,02 (s) ;

5 H à 7,45 (Se)(6Vý = 2,5) ; CH3-lB à 33 Hz ; CH3-19 à 33 Hz "

Analyse Calc. % C = 83,21 H = 10,27
Tr. % C = 82,76 ; H = 10,23.

° A partir de la cétone benzylidénique ý.
A une solution de la cétone ý (135 mg) dans le méthanol (100 cm3)

a l'abri de la lumière et refroidie a 0°, on ajoute séparément et en même
temps de la soude aqueuse 4 N (0,6 cm3) et de l'eau oxygénée à 30 volumes
(0,6 cm3). On agite 6 heures à 0°, puis on abandonne à -5° pendant 10 jours.
Après traitement habituel, on sépare sur chromatoplaque préparative éluée
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par le mll.Rge acétate d'éthyle-ýclohexane (8-92)

la cétone benzylidênique!!. (SI IRg)
'. t ,

- l'êpoýcêtone 1! (20 mg).

IV.- SERIE Z.

Benzytidène-2-5a-chole4tanol-3B (Z) : 29.

Préparé comme 27. Rendement> 90%.

f :11400 ; I.R. (CC14) : 3550,705 t R.M.N. (CC14) : 1 H i 4,25 (m)

(âý = 18) ; 1 H à 6,26 (m) (6ý = 5) ; 5 H i 7,2 (m) ; CH3-18 i 40 Hz ;

CH3-19 i 50 Hz.

Epoxyalcool6 39 et 40.

Préparé comme 35, mais dans le mélange éther benzène (1-1).
l'a1coo1 allylique 29 (800 mg) donne:

- l'époxy-2B alcool-3B 39 (80 mg) recristallisé dans le

méthanol.

!.: 170-1750 ; l:!:.. (CC'4) : 3595 .6\)=21 ; R.M.N.(CDC1J): IH a 3J76 (s)

1 H a 3,8 (m) (6ý = 16) ; 5 H à 7,32 (s) ; CH3-18 à 40 Hz ; CH3-19 à

59 Hz.

- 1Iépoý-2a alcool-3e 40 (630 mg) recristallisé dans
l'êther.
F : 142-1430 ; I.R. (CC14) : '3597 ,6v=19 ; R.M.N. (CDC13) : 1 H à 3,97 (s);

1 H à 4 (m) (6ý15) ; 5 H à 7,4 (m) ; CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 à 67 Hz.

Préparé comme 31. Recristallisé dans le méthanol.
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F : 160-1610 ; ý (CHC13) : 1725, 1250, 700 ; R.M.N. iCDC13): 3 H I

1,2 (s) ; 1 H I 5.35 (m) (64 = 14) ; 1 H I 6,75 (m)(6ý II 4) "

5 H I 7,23 (se) ; CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 a 52 Hz.

Epoxyaeétatý i! et ý.

Préparés comme 32.

La réaction effectuée sur l'acétate allylique ý (380 mg)

donne après chromatographie sur ,cétone :

- l'époxy-2B acétate 38 (90 mg) qui est recristallisé dans

le mêthanol.
F : 1770

; I.R. (CHC13) : 1720, 1245, 1045, 700 ; R.M.N. (CDC13) : 3 H ..- ---
11,17 (s) ; 1 H à 3,78 (s) ; 1 H à 5,2 (m) (6ý = 12) ; 5 H a 7,32 (se)

(ôý = 1,5) ; CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 à 64 Hz.

- le mé l ange des époxy acétates 38 et II (280 mg) m-1
=< 4) qui

par recristallisation dans le méthanol donne l'époxyacétate il
F: 118-121° ; ý (CHC13) : 1725, 1250, 1070, 1045, 700 ; R.M.N. (CDC13):
3 H à 1.41 (s); 1 H à 3,95 (s) ; 1 H à 5,2 (m) (ô). = 18) ; 5 HA 7,38 (m);

2

EpoxyeUone 45.

Préparée comme 43. Rendement 50ý.

F : 1510 ; I.R. (CHC13) : 1715, 955, 700 ; R.M.N. (CDC:13) 1 H a 4,05 (s) i

5 H à 7,3 (s) ; CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 à 56 Hz.

EpoxycUone. 46.

Préparée comme 43.Rendement 82%.
F : 221,5-222° ; I.R. (CHC13) : 1715, 908, 850, 700 ; U.V. (CHCll)
Àmax = 280, £ = 230 i R.M.N. (CDC13) : 1 H I 4,05 (s) i 6 H I 7,32 (s) i
CH3-18 I 42 Hz ; CH3-19 à 72 Hz.
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TROISIEME SERIE
-=-=-

SERIE BENZYLIDENE-2 CYCLOHEXANONE

SVWTHESE.

" SERIE E.

" Benzylidlne-2-eyclohexanoneý.

Préparé suivant (25) ou (55).

" Hyýxy benzyl-2-cyclohexrutone : ý

Stéréochimie: érythro (21, 56).
F : 99-100° ; Litt.(25) : 99-100° ; l:.B.:_ (CHC13) : 3480, 1690, 1445,1125,
1060,980, 705; R.M.N.(CDC13) : massif (9H) entre 1,2 et 2,9 ; 1H â 5,4
(d. en présence de D20, J = 2,5); 5H à 7,32 (s).

" Benzylidène - 2 -cyclohexrutone_ : i!..

F : 55,5°-56° ; litt.( 25,55) : 53-54° (le),: 56° ;.!.:B_. (CC14) : 1670,
1600, 1570, 1140, 720, 698 ; Litt. (7a) : 1685 ; R.M.N. (CC14) : Massif
(84) entre 1,5 et 3 ; 8H entre 7,28 et 7,45

· BenzyUdène. - 2 -cyclohe.xCUlO.i : ý.

A une solution refroidie de la cétone 51 (20 g) dans le
méthanol (200 cm3), on ajoute du borohydrure de sodium (5 g) par petites
portions. Après une agitation de 4 h. suivie du traitement habituel,
on recristallise dans l'éther de pétrole (14,9 g).

F = 57° ; Litt. (57) : 61-62° ; 1.R. (CC14 ) : 3550, 3320, 1450, 995, 702- ---
1R.M.N. (CC14) : massif (8H) entre 1,1 et 3 ; lH â 4,12 (m)(6v !

= 12) ;

IH a 6,48 (m) (6v i = 3) ; 5H à 7,16 (s) .

" Benzylidýne.-2 -cyclohex.rutone. ou de : ý.

Préparée suivant (7a) à partir de il.
F = 125-125°5 ; Litt.(48) : 123-125°5 i; l:.B.:_ (CC'4) : 1720, 1450, 1315,
1275, 1130, 1120,945,885,850, 702 ; Litt.(7a) (CC'4) : 1730 ;

U.V. (EtOH 95) : À = 290 ; £=416 ; À = 223 ; £ = 9800; Litt.(7a)
À = 224 ; £ = 10600 ; R.M.N. (CC14) : massif (8H) entre 1,4 et 2,7 ;

1H à 4,03 (s) ; 5H à 7,3 (s) ; Litt.(46) : 4,1.
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· Benzytidlne-2-cyclohexanol oxide i!.

La réduction suivant (46) de l'êpoxycêtone ý donne le mêlange

des époxyalcools ý (14%) et 56 (86%). Par recristallisation dans le

pentane, on isole ý.

F = 122-122°5 ; Litt (46) F = 122-123° ; ý (CHC13)3550, 3450, 1500,

1450,1090, 1035,942,890,865,847,705; R.M.N. (CDC13) : 1H a 3.85 (m)

(doublet dédoublé en présence de 020' J1=10, J2=7) ; IH a 4,35{s) ;

5H a 7,33 (s) ; Litt.(46) : (CC14) : 4,23.

L'oxydation de 56 par le complexe Cr03-pyridine dans CH2C12
(34) donne l'époxycétone 59.

#I SERIE Z.

" Ben.zylidène-2 -cyclohexanone Z : g.

Une solution de la cétone i! (20,64 g) dans l'éther (600 cm3)
est irradiée pendant 4h.30 par une lampe Philips HOQ 400 W munie d'un
filtre en pyrex. Après évaporation partielle de l'éther, la cétone 52(17,379)
recristallise après addition d'éther de pétrole.
F : 34° ... 34°5 ; Litt. (lc): 37-38° ; l:!.:_ (CC14) : 1690, 1625, 1595,
940,695 ; R.M.N. (CC14): massif (8H) entre l,f et 3 ; IH a 6 29

1
'

(m,flv r= 2,5) ; SH à 7,3 (Ill).

· BenzyUdène-2 -cyclohex.anol Z : i!

Préparé comme ý. Rendement 82%.
F = 64-65° ; Litt.(lc) = 69-70° " I.R.(CC14) : 3500,990.965.925.700 ;

R.M.N. (CC14) massif (8H) entre 1,2 et 2.9 ; IH I 4,71 (m,Av î = 7) ;

IH I 6,26(m,6v j = 4) ; 5H a 7.2.
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" Epoxyalcoolý.

A une solution de l'alcool 54 (1,5 g) dans le chloroforme
(20 cm3) on ajoute l'acide p.nitroperbenzoique (1,5 g). Après traitement
habituel, on recristallise dans l'éther, éther de pétrole (40-50°)
l'époxyalcool ý (730 mg).

f = 60-620
; LB.:. (CC14) : 3550,3400, 1000,887,702 ; R.M.N. (CC14) :

massif (8H) entre 0,9 et 2,6; 1H a 3,2 (m,Avý= 7,5) ; lH à 3,86 (s)
5H a 7,25 (s).

Les eaux mères contiennent le mélange des époxyalcools ýl
et 58 dans le rapport 70/30.

· Epoxycé.tonC!. §J!_.

Préparé suivant l'une des voies suivantes:
a) oxydation suivant (34) de l'époxyalcool 57 ou 58 ou du

mélange 57 et 58 . Rendement ý 80%.

b) comme 59 suivant (7a) mais la réaction n'est pas complète
après 10 jours à température ordinaire. L'époýcétone 60 peut être séparée
par chromatographie sur plaque préparative de gel de silice et recris-
tallisée dans l'éther de pétrole.

f· = 91°5-92° ; !:.B..:_ (CC14) : 1720, 1340, 1320, 1310, l130, 1095, 1075,
895,845,700 ; U.v. (EtOH 95) : À = 282, c = l13 ; x = 208,ý: = 10000
R.M.N. (CC14) : massif (8 H) entre 1,4 et 2,5 1 H a 3,9 (s) ; 5 H à

7,26 (s). Analyse C13H1402 Calc.% C = 77,25 ; H = 6,98 ; Tr t :

C = 77,18 ; H = 7,01.

· Epoxyalcool i!.

Préparé conne 54 a parti r de ý.
F : 71°5 ; I.R. (CC14) : 3510, 3390, 990, 915, 870, 835, 702 ;- -----

1R.M.N. (CC'4) : Massif(8 H) entre 0,8 et 1,9 ; 1 H a 3,18 (m,6\.''2" = 6) ;

1 H a 3,75 (s) ; 5 H a 7,19 (s).



-94-

" SERIE E.

(+) 48."

· Be.n.zyl - 7 _ c.yclohexan dio£. - 7 , 2 tlta.n6 fl.:

Préparé suivant (46) à partir de 56 ou 58.

Double point de fusion: f = 85° ; F = 96-96°5 ; litt. (46) : 94-96° "

ý (CHCl3) : 3500, 3400, 1498, 1450, 715 ; R.M.N. (CDC13) massif (8H)

entre 0,9 et 2,6 ; 1 H à 2,82 (d, J=13,5) ; IH à 3,05 (d, J=13,5) ;

IH à 3,6 (m, 61 = 16) ; 5H à 7,3 (s).

f = 125·125°5 ; lai ý1= +27°5 ± 1° (CHC13, c = 2,4) ; 1.R. (CHCl3) :

1680, 1620, 1275, 1170, 1105, 1065, 705. R.M.N.(CDC13)ýH3 à 60,5 Hz (s);

CH3 à 67 Hz (s) ; CH3à 67,5 Hý (s) ; massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; lH â

254 Hz (s) ; lH à 5,1 (m, ýv
ý

= 13) ; 5 H à 7,33 (s).
Pourcentage du diastéréoisomère majoritaire: 98% ± 2%.

" MUange. du uteJL.6 i!.
R.M.N. (CDC13) : CH3 à 60 Hz, CH3 à 65 Hz, CH3 à 67 Hz, massif entre

1,2 et 2,7 ; H à 250 Hz, H à 252 Hz ; H à 5,1, H à 7,23.

RESOLUTION.

· Elltvr. c.amphanique 48.

A une solution de chlorure d'acide(-) camphanique (11,4 g)

dans le chloroforme (30 cm3), on ajoute l'époxyalcool 56 (9 g) dissous

dans le chloroforý (30 cm3). On refroidit à 0° et on ajoute la pyridine
.

(3D cm3) goutte à goutte en agitant. On laisse 3 jours à température

ordinaire. Après traitement habituel, une chromatographie sur gel de

silice (350 g) élimine llépoxyalcool nlayant pas réagi (600 mg) et une

partie des impuretés.

Plusieurs recristallisations dans le mélange éther-pentane
permettent de purifier le mélange des esters 48 puis d'obtenir le

diastéréoisomère (+) 48 (1,064 g)
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" Epoxya.lc.ool 1 +) Z!.

A une solution glacée de l'ester (+) 48 (904 mg) dans le
méthanol (100 cm3) est ajoutée une solution de soude (1,5 g) dans H20
(15 cm3) et MeOH (35 cm3) . On abandonne une nuit a température ambiante.
Après traitement habituel, puis chromatographie sur gel de silice,
l'époxyalcool (+) 56 (440 mg) est recristallisé dans l'éther de pétrole.
F = 75-76°

lalý8= +27°± 1° (CHC13, c=I,82).

" Epoxycétone 1+) 59.

Oxydé suivant (18), mais pendant une nuit.
F = 88°.

24
laiD = + 166° ± 5° (CHC13, c=1,06)

O.R. : (dioxanne, c=0,0056), 20°,
I ýI = + 15500° ± 2000

321
Pourcentage de l'énantiomère majoritaire: 94% ± 5S.

o SERlE Z.

" Eýte}L camphcuU.que 49.

Préparé comme 48. Chromatographié rapidement sur une petite

colonne de gel de silice.
A partir de l'époxyalcoo1 58 (13g), plusieurs cristallisations

successives dans l'éther pentane donnent le mélange des esters 49 et

les esters (-) 49 (4,85 g) et (+)49 (l,750g) possédant une rotation qui

n'est plus affectée par des cristallisations ultérieures.

" Mé.t.ange du uteJ[.ý ý.

R.M.N. (COC13) : CH3 à 45 Hz ; CH3 à 53 Hz ; CH3 à 55 Hz ; CH3 à 65 Hz;

massif entre 1,2 et 2,7 ; H à 237 Hz ; H à 4,6 ; 5H a 7,3.
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1+) ss."

F = 125·125°5 ; lai ý1= +27°5 ± 1° (CHC13, c = 2,4) ; 1.R. (CHC13) :

1680, 1620, 1275, 1170, 1105, 1065, 705. R.M.N.(CDC13) : CH3 â 60,5 Hz (s);

CH3 â 67 Hz (s) ; CH3à 67,5 Hý (s) ; massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; IH a
254 Hz (s) ; 1H à 5,1 (m, ýv

ý
= 13) ; 5 H à 7,33 (s).

Pourcentage du diastéréoisomère majoritaire: 98% ± 2%.

" MUange du uteJL.6 i§_.

R.M.N. (CDC13) : CH3 à 60 Hz, CH3 à 65 Hz, CH3 à 67 Hz, massif entre
1,2 et 2,7 ; H à 250 Hz, H à 252 Hz ; H à 5,1, H à 7,23.

" EhteJL camph.aYUque 48.

A une solution de chlorure dlacide(-) camphanique (11,4 g)

dans le chloroforme (30 cm3), on ajoute ,Iépoxyalcool 56 (9 g) dissous

dans le chloroforý (30 cm3). On refroidit à 0° et on ajoute la pyridine

(30 cm3) goutte à goutte en agitant. On laisse 3 jours a température

ordinaire. Après traitement habituel, une chromatographie sur gel de

silice (350 g) élimine l'époxya1cool nlayant pas réagi (600 mg) et une

partie des impuretés.
Plusieurs recristallisations dans le mélange éther-pentane

permettent de purifier le mélange des esters 48 puis d'obtenir le

diastéréoisomère (+) 48 (1,064 g)

· Benzyt-7-cyclohexan diot-l,2 ýý ý.

Préparé suivant (46) a partir de 56 ou 58.

Double point de fusion : £ = 85° ; F = 96-96°5 ; litt. (46) : 94-96° "

I.R. (CHC13) : 3500, 3400, 1498, 1450, 715 ; R.M.N. (CDC13) massif (8H)

entre 0,9 et 2,6 ; 1 H a 2,82 (d, J=13,5) ; IH a 3,05 (d, J=13,5) ;

IH à 3,6 (m, 64 = 16) ; 5H à 7,3 (s).
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" Epoxyalc.ool (+) ý.

A une solution glacée de l'ester (+) 48 (904 mg) dans le
méthanol (100 em3) est ajoutée une solution de soude (1,5 g) dans H20
(15 cm3) et MeOH (35 cm3) . On abandonne une nuit à température ambiante.
Après traitement habituel, puis chromatographie sur gel de silice,
l'époxYalcool (+) 56 (440 mg) est recristallisé dans l'éther de pétrole.
F = 75-76°

10168= +27°± 1° (CHC13, c=1,82).

" Epoxycétone (+) 59.

Oxydé suivant (18), mais pendant une nuit.
F = 88°.

101ý4 = + 1660 ± 5° (CHC13, c=I,06)

D. R. : (di oxanne, c=O ,0056), 20°,
1

ý
1

= + 15500° ± 2000
321

Pourcentage de l'énantiomère majoritaire: 94% ± 51.

o SERlE Z.

" E6.teJt campha.rt-i.que 49.

Préparé comme 48. Chromatographié rapidement sur une petite
colonne de gel de silice.

A partir de l'époxyalcool 58 (13g), plusieurs cristallisations
successives dans l'éther pentane donnent le mélange des esters 49 et
les esters (-) 49 (4,85 g) et (+)49 (1,750g) possédant une rotation qui
nlest plus affectée par des cristallisations ultérieures.

" Mllange du u.teJLý 49.

R.M.N. (CDC13) : CH3 à 45 Hz ; CH3 à 53 Hz ; CH3 à 55 Hz ; CH3 à 65 Hz;

massif entre 1,2 et 2,7 ; H à 237 Hz ; H à 4,6 ; SH a 7,3.
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. (-J 49.

F = 1910

lalý8= -93° ± 3° (CHC13, c = 2,9). ý(CHC13): 1775, 1725, 1260, 1170.
1100, 1055, 945, 930, 700. R.M.N. (CDC'3) : CH3 a 45 Hz (s) ; CH3 a
52,5 Hz (s) ; CH3 à 64 Hz (s) ; massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; H I

237 Hz (s) ; H à 4,6 (m, l\\)ý = 6) ; 5H à 7,31 (s).

Pourcentage du diastéréoisomère majoritaire 92% ± 6% .

" (+) 49.

F = 162°.

lalýo= +71° ± 2° (CHC13, c=1,8). ý identique à celui de (-) ý.
R.M.N. (COC13) : CH3 à 46 Hz (s) ; CH3 à 55,5 Hz (s), CH3 a 65 Hz lS) ;

massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; H à 238,5 Hz (s) ; H a 4,55 (m,ýý -6) ;

5H à 7,31 (s).
Pourcentage du diastêréoisomère majoritaire 95% ± 51 "

. Epoxyalcool (-) ý.

Préparé comme (+) 56 a partir de (-) 49. Rendement ý 60%
F = 99°5. la150= -25° ± 1° (CHC13, c=5,2).

---

,. EpoxycUone. (-) 60.
-Ôr J

Préparé comme 59 à partir de (-) ý .

F = 93°5. lalý4 = -13° ± 2° (CHC13, c=1,26)

D.R. (dioxanne, c=0,0074), 20°; IýI = -56000± 2000°
319

Pourcentage de 1 'énantiomère majoritaire: 98% ± 2% .

" Epoxyalcool (+) ý.

Préparé comme (+) ý a partir de (+) ý. Rendement ý 60S.
F = 97-98°; lalý9 = +20° ± 2° (CHe'3' c=I,OI).
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Prêparê comme 59 a partir de (+) §!.
F = 91°5; lalý8 = +8° ±ýo (CHC13" c=I,06).

D.R. (d1oxanne, c=O,0338), 20°, lei = + 260¬1± 100f1.
319

Pourcentage de llênâRtiomêre majoritaire: 85% ± 6% "

" Epoxyc.UOYle. (+) 60.

" R--._, ý
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QUATRIEME SERIE
-=-=-

SERIE DYPNONE

-= ... =.

Les puretés énanti omériques sont détenninéES a ± 3% a 11 ai de
de la R.M.N. en présence de Eu (facam)3'

- Vypnone. 61.

L1acétophénone (144 cm3) est versée sur une colonne d1alumine
basique (MERCK, type E). On abandonne huit jours puis on élue au mêtha-
nol (200 cm3). Après distillation du méthanol puis de 11acétophénone
nlayant pas réagi, le résidu (72 g) est constitué de dypnone pure dlaprès
R.M.N.

ý (CHC13) : 1655, 1600, 1580, 1450, 1275, 1180, 1050, 1030, 955, 696.
R.M.N. (CDC13): CH3 à 2,57 (d, J=1,5), H à 7,11 (q, J=I,5), massif (lOH)
entre 7,15 et 8,2 (63).

OXYDES DE VYPNONE :

Effectué suivant (58).
- Oxyde. de. dypnone. E : ý.

I = 93-94° ; Litt. (58) = 94-95°.

I.R. (CHe13) : 1680, 1595, 1445, 1380, 960,850, 700, 692.

U.V. (éther): Àmax = 243, E = 15400 ; Àmax = 202, £ = 26000 (6l).

R.M.N. (CDC13) : CH3 à 1,62 (s) ; H à 4,13 (s), massif (10H) entre 7,2 et
8,2.

mMasse: M = 238 - = 105ý77., e "

- Oxyde. de. dypnone. Z : ý.

Point de sublimation: 164·165° ; litt.(61) F = 163-164°.

ý (CHC'3) : 1685, 1595, 1450, 1390, 1375, 982,850,702, 682.

U.V. (éther) : Àmax = 244, E = 14600; Àmax = 206, £ = 17700.

R.M.N. (CDC13) : CH3 à 1,9 (s) ; H à 4,3 (s) ; massif (lOH) entre 7 et 8.

Masse: M = 238; m = 105;77.
e
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- Výhlnylý1,3-butène-2-ol-E 64

A une solution glacée de dypnone (2g) dans le méthanol (2 cm3)

on ajoute du borohydrure de sodium (500 mg) en petites portions. Après

Ih.30 d'agitation, puis traitement habituel, l'alcool allylique §i est
isolé pur d'après R.M.N. (1,95 g).

ý (CHC13) : 1495, 1445, 1380, 1190, 700.

R.M.N. (COC13) : CH3 à 2,16 (d, J=1,5) ; H à 5,61 (d, J=8,5) ; H a 6

d.d., J=8,S, J=I,S), 10H à 7,3 (m).

- Epoxya1.cooL6 65

Préparé à partir de 62 suivant 61 + 64 .(Rendement : 90%,
Rapport des diastéréoisomères = 9).

Mélange : ý (CHC13) : 1600, 1495, 1450, 1380, 1030, 972, 908, 865,700
Epoxya1coo1 majoritaire : R.M.N. (COC'3) CH3 à 1,83(s) ; H à 3 (d,J=8);
H à 4,67 (d, J=8) ; 10H à 7,35 (m).
Epoxyalcoo1 minoritaire: R.M.N. (COC13) CH3 à 1,73 (s).

- Epoxyacétatý ý.

L'acétylation est effectuée à partir du mélange des époý-
alcools ý par le chlorure d'acétyle (Rendement ý 60%) ou l'anhydride
acétique (Rendement ý 90%) dans la pyridine. Les deux diastéréoisomêres
sont séparés sur plaque préparative é1uée par le mélange AcOEt-cyclo-
hexane (30-70) ; ils sont obtenus dans le rapport 90/10.

Epoxyacétate majoritaire : ý (CHC13) : 1760, 1495, 1445, 1370, 1235,
1030, 868, 700. R.M.N. (COC13) : CH3 à 1,86 ; CH3 à 2,13 ; H à 3,15
(d, J=8) ; H à 5,76 (d, J=8), 10H à 7,4 (m).

Epoxyacétate minoritaire : ý (CHC13) : 1760, 1495, 1445, 1370, 1240,
1025,852, 702.

- EpoXIJa1.cooL6 É.!.

Préparé comme 65. Rapport des diastéréoisomêres : ý.
I.R. mélange (CC14) : 1495, 1440, 916, 890, 702.

!

I
I

.

r
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RESOLUTION.

- E.6.teJth c.amphanique.6 61.

CH3 à 0,96 (s).

( ... ) £ : (895 mg).

lalý4= _6° ± 1° (c=2,2 CHC13); R.M.Ný (CDC13)

( +) §J_: (680 mg).

lalý4 = +1° ± 1° (c=2,5 ; CHC'3) ; R.M.N. (CDC'3) CH3 à 0,90 (s).

Rapport des diastéréoisomères : 77/23 (± 5%).

ý du mélange (CHC13) : 1780, 1640, 1265, 1170, 1105, 1060, 934, 700.

R.M.N. du mélange (CDC13): CH3 à 0,90 (s), 0,96 (s), 1,05 (s), 1,11 (s),
1,86 (s) ; H à 3,22 (d, J=8,5) ; H à 5,91 (d , J=8,5); 5H à 7,35 (s) ;

5H à 7,45 (s).

Epoxyalcool majoritaire: Recristallisé dans l'éther de pétrole
F = 85-87°.

R.M.N. (CC14) : CH3 à 1,6 (s) ; H à 2,96 (d, J=8,5) ; H a 3,73 (d,J=8,5);
loR à 7 ,25 tm).

A une solution de chlorure d'acide (-) camphanique (5,5 g)

dans le chloroforme (20 cm3), on ajoute une solution d'époxyalcool 65

(5 g) dans le chloroforme (20 cm3). On refroidit à 0° et on ajoute ý

pyridine (20 cm3) goutte à goutte en agitant. On maintient 6 h. dans la

glace puis on traite de la manière habituelle. Après filtration sur gel

de silice, le mélange est recristallisé dans le méthanol (3,8 g). Des

chromatographies répétées sur plaques de gel de silice (140 plaques,
20 cm x 20 cm ; épaisseur: 0,8 mm ; 90 mg par plaque) éluées par le

benzène à front perdu ( 8 h. d'élution) permettent de séparer ýartielle-
ment les deux diastéréoisomères

Epoýalcool minoritaire : R.M.N. (CC14) : CH3 à 1,55 (s) ; H à 3,07
(d, J=8,5) ; H à 3,83 (d, J=8,5), 10H à 7,25 (m).
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Rapport des diastêrêoisomères 81/19 (± 51).

- EpoxyaLcoo16.

A une solution glacêe de llester (+) 67 (70 mg) dans le

mêthanol (10 cm3), on ajoute goutte a goutte de ý soude aqueuse 4N.

(2 cm3) en agitant. On abandonne 1h.15 a 0°. Après le traitement habi-

tuel, on obtient llépoxyalcool (+) 65 (35 mg)

lalýO = +7° ± 1° (CHC13, c=1,9)

Mode opératoire identique pour (-) ý. On obtient (-) 65

lalý3 = -8° ± 1° (CHC13, c=2,02)

- EpoxycUonu.

Oxydé suivant (18) mais pendant une nuit (Rendement ý 501)
(+) 65 fournit (-) 62.

lalýO= -84°5 ± 1,5°(CHC13, c=1,84) D.R. : (c= 0,022 ; d1oxanne) 200
;

Itl366 = -5200° ± 2000° Itl351 = ·5500° ± 2000° 111300 = +71000 ± 2300°

Pureté optique = 0,70

(-) 65 fournit (+) 62.- -

lalýO= +74°5 ± 2° (CHC13" c = 2.0S)

D.R. : (C=0,0218 ; dioxanne), 200; 111366 = +5200° ± 20000

111351 = ±5500° ± 2000°; 111300 = -7100° ± 2300°

Puret! optique : 0.54.



(;]::.

%&L\ý'laSr

1',,'
,

" ,. ý
C',

# t ý.

l \..' .

'.

,}

"

-103:-

BIB LlO G RAP HIE

-=-.-=-=-: ..

t "

. :';

v '

,,',.I "-..!.;., ,,' ,:...:

. '

1··

..
.ý-

u·

f';i

J,

">,"



(1) a) D.O. KEANE, K.G. MARATHE, W.I. O'SULLIVAN, E.Q. PHILBIN,
R.M. SIMONS et P.C. TEAGUE, J.org.Chem., 1970, 35,2286.

b) N. BAUMANN, M.T. SUNG et E.F. ULLMAN, J.amer.Chem.Soc., 1968,
90, 4157. . 1970c) ý FURTH, J.P. MORIZUR et J. KOSSANYI, C.R.Acad.Scl., ,

271C, 691.
d) ýe MAYO, Adv. in org.Chem., vol. II, p.399-402.

(2) M.J. BRIENNE, A. HEYMES, J. JACQUES, G. SNATZKE, W. KLYNE et
S.R. WALLIS, J.chem.Soc., 1970, C, 423.

(3) a) D.R. BENDER et D.L. COFFEN, J.org.Chem, 1968, 33, 2504.
b) D.N. KEVILL, E.D. WEILER et N.H. CROMWELL, J.org.Chem., 1964,

29, 1276.

(4) a) L.A. PAQUETTE et R.F. EIZEMBER, J.amer.chem.Soc., 1967, 89, 6205.
b) J.K. CRANDALL, J.P. ARRINGTON et J. HEN, J. amer.chem.Soc., 1967,

89, 6208.
c) J:M. CONIA et P. AMICE, Bull.Soc.chim., 1968, p.3327.

(5) a) R. BALTZLY, E. LORZ, P.B. RUSSELL et F.M. SMITH, J.amer.chem.Soc.,
1955,77,624 plus réf. citées.

b) A. HASýER et T.C. MEAD, Tetrahedron, 1964, 20, 2201.
c) Cf. réf. (1c)et(3bJ.

(6) a) J. KOSSANYI, B. FURTH et J.P. MORIZUR, Tetrahedron, 1970,26,395.
b) C. BEARD, H. WILSON, H. BUDZIKIEWICZ et C. DJERASSI, J.ameýchem.

Soc., 1964, 86, 269.
c) S.V. KESSAR et A.L. RAMPAL, Tetrahedron, 1968, 24, 887.
d) Y. BESSIERE-CHRETIEN et C. GRISON, Bull.Soc.chimi., 1971, p.1454.
e) Cf. réf. 1 et 4.

(7) a) H.O. HOUSE et R.L. WASSON, J.amer.chem.Soc., 1956, 78,4384.
b) G. Le GUILLANTON, Bull.Soc.chim., 1966, p.38, 1969,-p.2871.
c) H.M. WALTON, J.org.Chem., 1957, 22, 1161.

(8) B.A. BRADY, M.M. HEALY, J.A. KENNEDY, W.I. OISULLIVAN et E.M. PHILBIN,
Chem.Com., 1970, p.1434.

(9) W.C. DAUBEN, G.A. BOSWELL et W.H. TEMPLETON, J.amer.chem.Soc., 1961,
83, 5006.

(10) a) J. JACQUES, M. MINSSEN, D. VARECH et J.J. BASSELIER, Bull.Soc.chim.,
1965, p.77.

b) J.C. ESPIE, A.M. GIROUD et A. RASSAT, Bull.Soc.chim., 1967, p.809.



-105-

(IS) M. TICHY, Adv.in org.Chem., vol .. 5, Interscience, 1965, p.115.

(17) J.L. PIERRE, P. CHAUTEMPS et P. ARNAUD, Chim.anal. 1968, 50, 494.

a) L.F. FIESER et M.F. FIESER, Reagents for organic Synthesis,
John Wiley- New York, 1967.

b) C. ALEXANDRE et F. ROUESSAC, Tetrahedron Letters, 1970, p.101l,
Bull.Soc.chim., 1971, p.1837.

H.R. NACE et J.L. PYLE, J.org.Chem., 1971, 36, 81.

J.H. BREWSTER et H.O. BAYER, J.org.Chem., 1964, 29, 116.

J.D. BILLIMORIA, J.chem.Soc., 1955, p.1126.

J.C. RICHER et A. ROSSI, Can.J.chem., 1972, 50, 1376.

J.J. BASSELIER, C.GUEREMY et S. JULIA, Bull.Soc.chim.,1965, p.2988.

(25)

(11) Effectué en collaboration avec J. BOUQUANT. Pour une revue récente
sur les déplacements induits par les chelates de terre rare
Cf. J.P. BEGUE, Bull.Soc.chim., 1972, p.2073.

(12) A. AlMAN et B. PLESNICAR, J.org.Chem., 1969, 34, 971.

(13) a) H.B. HENBEST et R.A.L. WILSON, J.chem.Soc., 1957, p.1958.
b) P. CHAMBERLAIN, M.L. ROBERTS et G.H. WITHAM, J.chem.Soc., 1970,B,

1374.
c) J.L. PIERRE, P. CHAUTEMPS et P. ARNAUD, Bull.Soc.chim., 1969,p.1317.

(19) a) J. MUlART et J.P. PETE, Bull.Soc.chim., 1973, p.1376.
b) J. MUlART, Thèse 3ème Cycle, 1972, Reims.

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(16) a) M. OKI et H. IWAMURA, J.amer.chem.Soc., 1967, 89, 576 + réf.citées.
b) A. PERJESSY et D. lACHAROVA-KALAVSKA, Coll.czeënos.chem.Comm.,

1970, 35, 3802.

(18) G.l.POOS, G.E. ARTH, R.E. BEYLER et L.H. SARRETT, J.amer.chem.Soc.,
1953, ý, 422.

(14) a) M. OKI et T. MURAYAMA, Bull.chem.Soc. Japan, 1967, 40, 1997.
b) C.J. CHEER et C.R. JOHNSON, J.amer.chem.Soc., 1968,-g0, 178.
c) S. WATANABE, T. SUGA, T. SHISHIBORI et T. MATSUURA, gull.chem.

Soc.Jap., 1971, 44, 204.



(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

(39)

(40)

-106-

S. NOGUCHI, M. IMANISHI et K. MORITA, Chem.and phanm. Bull. Japan,
1964, g, 1184.

B. FUCHS et H.J.E. LOVENTHAL, Tetrahedron, 1960, 1JL, 199.

I. TKATCHENKO, Thèse, 1966, NANCY.

a) J.E. BRIDGEMAN, C.E. ýUTCHERS, E.R.H. JONES, A. KASAL et
G.D. MEAKINS, J. chern. Soc., 1970, C, 244.

b) M. FETIZON, J.C. GRAMAIN et I. HANNý, C.R. Acad. Sci., 1967,
265C, 929.

c) ýH. JONES, G.D. MEAKINS et K.Z. TUBA, J.chem.Soc., 1969,
C, 1597.

d) D.R.H. BARTON, F. Me CAPRA, P.J. MAY et F. THUDIUM, J.chem.Soc.,
1960, p.1297.

a) N. EL BAGOUTI et J. SOTIROPOULOS, C.R.Acad.Sci. ,1974, 278C, 1109.
b) F. LABRUYERE et C. BERTRAND, C.R.Acad.Sci., 1971, 273Cý4.

D.H.R. BARTON, A.J. HEAD et P.J. MAY, J.chem.Soc., 1957, p.935.

E. WEITZ et A. SCHEFFER, Chem.Ber., 1921, 54, 2327.

M.L. VILLAUME -Thèse n° A.O.5068, 1970, NANCY.

R. RAWCLIFFE et R. RODEHORST, J. org.Chem., 1970, 35,4000.
D.C. AYRES, D.N. KIRK et R.SAWDAYE,Jýhem.Soc., 1970,!, 505.

J.C. JACQUESY, R. JACQUESY, J. LEVISALLES, J.P. PETE et H. RUDLER,
Bull.Soc.chim., 1964, p.2224.

V.R. TADWALKAR, N. NARAYANASWAMY et A.S. RAO, Ind.J.chem., 1971,
z. 1223.

a) E. KLEIN et G. OHLOFF, Tetrahedron,1963, 19, 1091.
b) P.A. PLATTNER, H. HEUSSER et A.B. KULKARNI: Helv.chim.Acta,

1948, 31, 1822
c) J.L. P1ERRE, Ann. chim., 1966, l, 159.

a) J.M. COXON, E. DANSTED, M.P. HARTSHORN et K.E. RICHARDS,
Tetrahedron, 1968, 24, 1193.

b) ef. (13e) et (46).
-

a) S. GREENFIELD, E. GLOTTER, D. lAVIE et Y. KASHMAN, J.chem.Soc.,
1967, C, 1460.

b) Cf. (13b ) .



(43) W.R. BENN et R.M. DODSON, J.Org.chem., 1964, 29, 1142.

(44) A. DE BOER et R.E. ELLWANGER, J.Org.chem., 1974, 39, 77 et réf.
citées. -

-107-

(41) B. MEKLATI et Y. BESSIERE-CHRETIEN, Bull.Soc.chim., 1972, p.3133.

(42) a) L.M. JýCKMAN et S. STERNHELL, Applications of N.M.R. Spectro-
scopy ln organic Chemistry, 2nd Edition, Pergamon Press, 1969,
p.88

b) Cf.(41) pour une étude différente du cône d'anisotropie diamagné-
tique du carbonyle.

..
H.J. WUTRLICH, A. SIEWINSKI, K. SCHAFFNER et O. JEGER, Helv.chim.
Acta, 1973, 56, 239.

a) K. BOWDEN, I.M. HEILBRON, E.R.H. JONES et B.C.L. WEEDON, J.
chem.Soc., 1946, p.39.

b) G.I. POOS, G.E. ARTH, R.E. BEYLER et L.H. SARRETT, J.amer.
chem.Soc., 1953,ý, 422.

A. HOREAU et A. NOUAILLE, Tetrahedron Letters, 1971, p. 1939.

a) J.H. BREWSTER et J.E. PRIVETT, J.amer.chem.Soc., 1966, 88, 1419.
b) Cf. (7a) et (7e).

E. DUNKELBLUM et D. HOFFER, J.chem.Soc., Perkin Trans.I, 1973,p.1707.

P.B. RUSSELL, J.chem.Soc., 1954, p.l771.

J.L. PIERRE et P. CHAUTEMPS, Tetrahedron Letters, 1972. p.4371.

H. GERLACH, Helv.chim.Acta, 1968, ý, 1587.

( 49)

(45) M. GORODETSKYet Y.MAZUR, Tetrahedron, 1966, 22, 3607.

(46) V.R. TADWALKAR et A.S. RAO, Ind.J.chem., 1971, 9, 916.

(47) a) P.J. SMITH, J.R. DIMMOCK et W.A. TURNER, Can.J.chem., 1971,
51, 1458.

b) U. (Ie).

(48) a) H. HINOUE, M. NOJlMA et N. TOKURA, Bull.chem.Soc. Jap., 1971,
44, 3096. Rendement: 32,6%.

b) ý. COFFEN et D.G. KORZAN, J.org.Chem., 1971, 36, 390.
Rendement : 56%.

c) Réf. (7a). Rendement: 76,4%
d) Réf. (46). Rendement: 60%
e) Nos résultats : Rendement 26 à 54%.

E. TOROMANOFF, Bull.Soc.chim., 1968, p.2457.

(53)

(50)

(51)

(52)

(56)

(57)

(54)

(55)



" .,,' -
e ,ý, " t: ý:ý·tý"

ý

E. DYNESEN, Acta chem.Scandinavica, 1975, B.29, 77.

a) H.L. GOERING, J.N. EIKENBERRY et G.S. KOERMER, J.amer.chem.Soc.,
1971, 93, 5913.

b) E.B. DONGOLA, A. SOLLADIE-CAVALLO et G. SOLLADIE, Tetrahedron
Letters, 1972, p.4233.

c) K. YAMAMOTO, T. HAYASHI et M. KUMADA, Bull.chem.soc.Japan, 1974,
47, 1555.

d) ][le GOERING, J.N. EIKENBERRY, G.S.KOERMER et G.J. LATTIMER,
J.amer.chem.Soc., 1974, 96, 1493.

e) N.A. SHAAT et T.D. SOINE--, J.org.Chem., 1975,40, 1987.
f) W.B. JENNINGS, Chem.Reviews, 1975, ý, 307.

----

a) F. LEFEVRE, M.L. MARTIN et M.L. CAPMAU, C.R.Acad.Sc., 1972,
275 C, 1387.

b) M.D. Mc CREARY, D.W. LEWIS, D.L. WERNICK et G.M. WHITESIDES,
J.amer.chem.Soc., 1974, 96, 1038.

c) 0.1. SCHUSTER et R.H. BRý, Chem.Comm., 1976, p.29.

-108-

H.H. WASSERMAN, N.E. AUBREY et H.E. ZIMMERMAN, J.amer.chem.Soc.,
1953, 75, 96.

Pour exemples :

a) Org.Syntheses, vol.3, John Wiley and Sons, 1955, p.367 plus
références ci tées.

b) J.l. GUTHRIE et N. RABJOHN, J.org.Chem., 1957, 22, 176.

H.J. SEEBALD et W. SCHUNACK, J.Chromatogr., 1972, 74, 129.

H.H. WASSERMAN et N.E. AUBREY, J.amer.chem.Soc., 1955, 77, 590.

a) R,C. FAY, A.Y. GIRGIS et U. KLABUNDE, J.amer.chem.Soc., 1970,
92, 7056.

b) ý MOELLER, E. GULYAS et R.H. MARSHALL, J.inorg.nucl.Chem.,
1959, ý, 82.

P. BATTESTI, O. BATTESTI et M. SELIM, Bull.Soc.chim., 1974, p.2214.

, :,,: l. , \1 i"
lJ («

"."" '"

41
.""" '; ".

(66)

(59)

(58)

( 60)

( 61)

( ý)

( 63)

( 64)

(65 )



-109-

CHA PIT R E III

-=-=-=-

....

REDUCTION D'a-EPOXVCETONES

"

par le

BOROHVDRURE DE SODIUM.

-=-.-=-



-1l1-

Avant d'exposer nos propres résultats, nous relatons les inter-
prétations ou "règles" concernant la stéréochimie de la réduction des
a-époýcétones par le borohydrure de sodium.

1.- RAPPELS.

A température ordinaire et dans le méthanol, le borohydrure de
sodium réduit sélectivement le carbonyle d'une a-époxycétone pour donner
l'a-époxyalcool correspondant. TOROMANOFF d'une part (1), PIERRE et
CHAUTEMPS d'autre part (2) ont proposé des règles différentes pour prévoir
la stéréochimie de cette réduction.

AI REGLE VE TOROMANOFF.

Cette règle,qui s'applique également aux a-cyclopropylcétones,
s'énonce ainsi: l'approche de 1 'hydrure a lieu du côté de l'oxygène (ou
du méthylène) du cycle trigonal.

Cette règle, basée sur l'influence d'effets électroniques au
cours de la réduction, considère qu'une telle approche réalise un recou-
vrement maximum et continu de l'orbitale de l'hydrure et des orbitales ô

du petit cycle. Elle devrait s'appliquer sans restriction aux composés
dans lesquels le carbonyle n'est pas encombré stériquement.

Cette règle ne tient pas compte des deux doublets libres de
l'oxygène porté par le cycle trigonal; en effet, les époxycétones sont
assimilées à des cyclopropyl cétones.

D'autre part, la réduction d'une a-cyclopropylcétone cyclique
s'effectue stéréosélectivement par.une entrée axiale de 1 'hydrure quelle
que soit la stéréochimie du petit cycle; ce résultat va à l'encontre
de la règle de TOROMANOFF (3).



Schéma IIII
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BI REGLE Of PIERRE et CHAUTEMPS.

Cette règle ne s'applique qu'aux époxycétones de conformation

s-cis. Selon ces auteurs, il se forme un chelate entre le carbonyle, le

métal du réducteur et l'oxygène époxydique ; l'une des faces du carbonyle,

moins encombrée que l'autre, est alors attaquée sélectivement.

C'est la règle dite du "modèle cyclique" (schéma 1111).

ýý
\ ,

\

O
......... ._.', __-- R,......

ý-
_-"7--

,'(1,,,,,,,,
"U------., DC

- le chelate est supposé plan,
- elle rejette trop brutalement la règle de TOROMANOFF. En effet,

cet auteur n'a cherché à établir une règle que pour des cétones cycliques.

I I. - REMARQUES.

- A l'état fondamental, la conformation de certaines a-époxycétones
linéaires est principalement s-trans (4), alors que l'état intermédiaire
qui conduit â leur réduction serait de conformation s-cis (2).

- Bien que PIERRE conclut que sa règle est générale et que celle
de TOROMANOFF n'est vérifiéeque fortuitement, ces deux règles semblent
complémentaires: l'une s'appliquant aux cétones linéaires et spiranniques
(modèle cyclique) et l'autre aux cétones cycliques (5) (addition syn).
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- Un cas, qui a particulièrement retenu notre attention, est celui
des S-éPoýycyclopentanones spiranniques des figures 1111 et 1112 : leur
conformatl0n est bloquée et leur réduction est stéréosélective (6, 7).

La règle de TOROMANOFF prévoit un époxyalcool trans dans les deux
cas! De plus, le plan du carbonyle étant bissecteur de 1 'oxiranne et un

oxiranne étant assimilé à un cyclopropane, aucune stéréosélectivité (ne

devrait être obtenue si on reprend le raisonnement de TOROMANOFF !

Par contre, l'hypothèse de PIERRE s'applique si on considère

également les points suivants:

a) le chelate nlest pas dans le plan C=O, Ca ;

b) le chelate est très proche du centre réductible et son

encombrement est prépondérant sur celui des substituants en 8;

c) l'encombrement des substituants (en S' notamment) quasi

perpendiculaires au plan du carbonyle est important et est également prépon-

dérant sur celui des substituants en 8.

Figure IIIl
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En effet, considérons les projections de NEWMAN des modèles de

DREIDING de A et ! (schémas 1112 et 1113),

Schéma 1II2:

molécule A

attaque

";...,

Schéma 1113
molécule B

attaque

Molécule A (schéma 1112).

Le CH2-y encombre moins le centre réductible que le chelate d'où
l'obtention d'un époxyalcool cis.

Molécule B (schéma 1113),
Le squelette stéroïde déforme le cycle pentanique de sorte que le

chelate formé est proche du plan de carbonyle; ainsi, il gêne moins l'ap-
proche du réactif que le CH3-18 qui est perpendiculaire au plan du carbonyle
d'où la stéréochimie trans de l'époxyalcool obtenu.



-115-

Ces deux exemples montrent cependant la difficulté de déterminer
â priori la stéréochimie obtenue lors de la réduction des a-époxycétones
par le borohydrure de sodium. Ayant synthétisé une dizaine d'a-époxycétones
et la plupart des époxyalcools correspondants, nous avons réalisé cette
réduction dans le but de préciser les limites des règles exposées.

111.- RESULTATS.

Les résultats sont regroupés dans les figures 1113 à 1116' Les
quantités en époxycétones l, 43 et 45 sont insuffisantes pour effectuer
l'étude de leur réduction. L'époxycétone l ne donne pas les époxyalcoo1s
correspondants. D'autre part, la configuration relative des époxyalcools
65 et 66 nia pas été déterminée.

IV.- INTERPRETATION.

Dans tous les cas, la réduction est stéréosélective. Les composés
cyc1iquesý conduisent, en accord avec la règle de TOROMANOFF préférentiel-
lement aux époxyalcools trans. Cependant, l'examen des modèles de DREIDING
(schémasIII4, IllS et 1116) montre que l'oxygène époxydique est dans cer-
tains cas (44, 46, 59,60) dans le plan du carbonyle et que la structure
observée n'est donc en accord que par simple coincidence avec celle prévue
par TOROMANOFF. Aussi, nous pensons que la règle de PIERRE et CHAUTEMPS
modifiée (vide supra) permet de rendre compte de nos résultats et même
dans une certaine mesure de les prévoir.

AI SERIE BENZYLIVENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONE-2. (Fýgýe 1113 et
Sc.héma II 14) .

Les composés à oxiranne S ont la face S encombrée par le chelate
et par le méthyle 19, leur réduction conduira donc à un époxyalcool cis.

Par contre, les composés à oxiranne a ont leur face a encombrée par le
chelate tandis que la face S est encombrée par le CH3-19 et par les

substituants en 3' de l'oxiranne : stêréochimie à priori imprévisible de

l'époxyalcool majoritaire.

ý La conformation de ces composés est s-cis.

;..ý.

ý:ý-
.{ ,,ý

..

r
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Figure 1113 Série benzylidène-3-A-nor-5a-cholestanone-2

Fi gure 1114
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Schéma 1114 série benzylidène-3-A-nor-
5a-cholestanone-2



-118-

BI SERIE BENZYL1VENE-2-Sa-CHOLESTANONf-3

(Figýe 1114 et Schéma 1115)

Nous avons montré précédemment que dans l'état fondamental, ces

composés étaient de conformation chaise. les composés à oxiranne a formeront

un chelate situé presque dans le plan du carbonyle, l'encombrement proviendra

du méthyle 19 et des substituants en 2' et la réduction conduira à un

époxyalcool trans.

CI SERIE BENZYLIVENE-2-CYCLOHEXANONE (figýe 1115 et Shéma 1116).

Deux conformati ons de ces époxy cétones peuvent exi s ter en équi libre

dans l'état fondamental, mais la formation de chelate est susceptible de

déplacer cet équilibre vers un conformère qui possèdera le chelate proche

du plan du carbonyle ; l'encombrement proviendra uniquement des substituants
en B et en accord avec PIERRE, un époxyalcool trans sera obtenu.

VI SERIE VYPNONE (Figýe 1116 et Shéma 111,).

la formation d'un chelate favoriserait, comme dans les cas étudiés
par PIERRE, la formation de l'isomère érythro ; l'augmentation de la sélec-
tivité avec l'augmentation de l'encombrement d'une des faces du carbonyle
de 63 par le phényle en B est en accord avec un tel intermédiaire.

v.- CONCLUSIONS.

Ce travail montre que le modèle cyclique modifié peut permettre
de prévoir la stéréochimie des alcools obtenus par réduction d'a -époxy-
cétones de configuration s-cis. Cependant, l'effet d'encombrement utilisé de
façon importante dans ce modèle est susceptible d'apporter en fait une
contribution seulement très faible a l'induction ýsymétrique de la réduc-
tion et de nlavoir ainsi qu'une faible réalité physique (8) bien qu'il
justifie de façon satisfaisante la régiosélectivité observée.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Mode opý.vr.e généJLai. :

A l'époxycétone en so lu.i cn dans le mêthanc . , o .. é'J' ut- d tc:nýE.·

rature ordi nai re en une foi s le borohydrure de sodi urn (3 à 5 ëqu: va 1 ents) .

Le mélange réactionnel est agité et l'évolution de la réaction eýt suivie
en C.C.M. Après traitement habituel, le spectre de R.M.N. du brut de réaction
est effectué, l'intégration des signaux des hydrogènes époxydiques permet
de déterminer les pourcentages relatifs des époxyalcools. En série stéroïde,
l'époxyalcool majoritaire est identifié à un échantillon authentique.

Les époxyalcools sauf ceux ci-dessous ont déjà été décrits dans
le chapi tre I.

- Epoxyai.cool!! :

R.M.N. (CC14): H à 4 ppm (s).

- Epoxyalcool ý ;

R.M.N. (COC'3): H a 3,65 ppm (s).

Ces êpoxyalcools oxydés par le complexe Cr03ýpyridine présentent
un RF identique aux époxycêtones ! et 46 respectivement.
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PREMIERE SERIE

SERIE BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a·CHOLESTANONE-2 (1)

-=-=-

1.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES EPOXYCETONES l à 4.

AI lRRAVIATI0N VIRECTE.

L'irradiation, au moyend'une lampe moyenne pression munie d'un

filtre en pyrexý, de la bande n,nt des époxycétones là 4 mises en solu-
tion dans le benzène conduit aux dicétones 69 et 70. Pour des taux de
conversion élevés, deux produits minoritaires, un hémicétal 2l et la
A-nor-cholestène-3-one-2 72, sont également observés, notýmment lors de

la photolyse de 4 (Tableau IV1).

BI IRRAVIATION EN PRESENCE VE T. B.S.

Au moment où ce travail fut commencé, on pouvait espérer
piéger des biradicaux intermédiaires par le T.B.5. (tri n.butyl stan-

nane)( 4).
L'irradiation de l, £, ý ou 4 en solution dans du benzène

contenant du T. U.S. donne plus; eurs produi ts. Cependant, la formati on
du a-cétol ý par irradiation de 4 confirme la stéréochimie du carbone

asymétrique exocyclique C-31 de ce s-cétol synthétisé précédemment (p.39).

CI REMARQUES.

1.- Aucune trace d'épimérisation nlest détectée au niveau de

l 'oxiranne .

" L'irradiation en absence de filtre ou à 254 ftm ne donne pas de produit
prépondérant.
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2. Les époxycétones l, ý et 4 ont une réactivité semblable.
Cependant, si le rendement en a-di cétone 69 est sensiblement le même à

partir des quatre époxycétones, le rendement en y-dicétone 70 obtenu
à partir des composés à oxiranne a diffère nettement de celui obtenu à

partir de ceux à oxiranne a.

3. Lorsque l'irradiation est prolongée, le rendement en
y-dicétone augmente mais celui en s-dicétone diminue.

II.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES DICETONES.

Les résultats précédents semblent montrer que les composés 70,
71 et 72 sont des produits secondaires de la réaction de photolyse des
époxycétones. Afin de préciser l'évolution de cette réaction, l'étude
photochimique des dicétones 69 et 70 a été entreprise.

AI IRRAOIATI01..J OE LA S-OICETONE!!!_. (Tableau IV])

La B-dicétone 69 irradiée dans le benzène à 360 nm ou au moyen
d'une lampe moyenne pression munie d'un filtre en pyrex fournit, avec de

bons rendements, la y-di cétone 70 et le produit de réduction Zl. Parmi les
produits minoritaires, on isole la cyclopenténone 72 et une lactone d'énol
75. Les composés 70 et Z£ sont également isolés par irradiation dans le

mélange éther-méthanol. Par contre, par irradiation dans le méthanol, seule
la y-di cétone 70 est isolée.

BI IRRADIATION OE LA y-DI CETONE lQ.

L'irradiation de 70 en solution dans le benzène, l'éther ou le

mélange éther-méthanol par une lampe moyenne pression munie d'un filtre en

pyrex donne l'hémicétal 2!. Par contre, 70 n'est pas transformé par irra-

diation dans le méthanol ou le tertiobutanol.

CI CONCLUSIONS.

-L'ensemble des résultats de ces diverses irradiations permet de

dresser le tableau IV2. Nous pouvons remarquer que 1 'hémicétal 71 est obtenu
à partir des époxycétones par un processus tri photonique.

t",...

I
r.

.

ýr:"
\ý::
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TABLEAU IV2
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-Le méthanol présente un effet inattendu dans la photolyse de
69 COlll11e de 70.

111.- ETUDE DES PRODUITS OBTENUS.

Les structures des dicétones obtenues par voie photochimique
ont été établies sur des bases spectroscopiques et chimiques :

AI 6-VICETONE 69.

En général, le produit majoritaire obtenu par photolyse d'une
a-êpoxycétone est une e-dicétone.

L'analyse élémentaire montre que 69 est isomère du produit
de départ. Le spectre de masse montre des fragments très intenses à

M - 105 et ý
= 105 qui indiquent le départ facile d'un groupe benzoyle

(93, 110) ; la présence de ce groupe est confirmée par l'examen du

spectre ultra-violet (À = 278 nm, £ = 1650 ; À = 320 nm, £ = 170). Le

spectre infra-rouge présente deux bandes vC=O dont 1 lune (v= 1740 cm-1)

indique une cyclopentanone.

Ces propriétés sont celles d'une 6-dicétone non énolisée et

difficilement énolisable ý. En effet, le spectre U.V. est peu modifié

en présence d'une trace de soude, le spectre I.R. correspond à celui

d'une 6-dicétone non énolisée, les deux bandes étant nettement séparées

(24,79), le test au chlorure ferrique est négatifAA, et le spectre de

R.M.N., qui ne présente pas de signal vers 15 ppm, n'est pas modifié

après addition de 020 et CF3 C02D (une heure de contact avec agitation

i ntermi ttente) .

a Par énolisation, on entend ici énolisation entre les deux carbonyles,
avec formation éventuelle de chélates.

Aa Une e-dicétone énolisable forme un chélate avec le chlorure ferrique.
Ce chélate absorbe dans le visible et le proche ultraviolet; il

présente une coloration violette intense:2Le chýorure ferrique est
utilisé en solution éthanolique 2,5 x 10 molalre.

hL
ý:ýý": :
,ý'"

.\!,ý,:
ý"",./.; ,

·iM
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Si l'on considère la constante de couplage (Jtrans = 12,5 Hz)

entre les protons situés en 3 et 5 (29) et la position du CH3-19 (57,5 Hz)

voisine de celle obtenue pour la A-nor-5a-cholestanone-2 (51 Hz), on peut

attribuer la configuration 3a au groupe benzoyle ; une configuration a

du benzoyle aurait eu un effet plus important sur le signal dû au

CH3-19 (30).

2. - RemaJtquu ¢Wl la non énowa,Uon du ¢Y.6tème t3 cüc.aJr.bonylé.

L'énolisation des e-dicétones et notamment des a-benzoyl-cycla-

nones a été largement étudiée (2, 3, 24, 79, 93). la proportion d'énol

est très importante quand le système 8-dicarbonylé est plan et que les

deux carbonyles sont face à face (forme en U).

Nous pensons que des contraintes stériques expliquent le

comportement anormal de 69 :

l'intensité de la transition n.n* des cétones éthyléniques
est un reflet de la planéité du système(7, 109). l'angle dièdre wentre
les deux fonctions varie suivant la relation ý = cos2w où £ prend

e:o

les valeurs £0 pour w = 0° (s-cis) et w = 1800 (s-trans) (7).Cette même
relation est également utilisée pour déterminer la planéité de systèmes
benzoyles, l'acétophénone étant prise comme référence (65). le spectre
U.V. de la e-dicétone 69 montre que le groupe benzoyle est quasi-plan;
(w = 23°, Tableau IV3). L'examen du modèle de DREIDING de cette molécule
permet de noter que dans une conformation en U du système dicarbonylé,
de fortes interactions seraient créées entre le phényle (coplanaire avec
les carbonyles) et les hydrogènes du groupe CH2-6. Cet examen montre
également que la conformation la ýmoins encombrée, et donc la plus
probable, est celle où les deux carbonyles sont orthogonaux.

3. - Rýactiv-Ué bM..(.que.

La B-dicétone 69 traitée par la potasse méthanolique donne le
cétoester 73 et le cétoacide 74. Ce dernier estérifié par le diazométhane
donne 73.

Cette rupture basique est caractéristique d'une a-dicétone
(6, 10, 16).
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TABLEAU IV3 Conformation du benzoyle.

Àmax E cos2w= !. cos w WO
EO

-

0=(1 248 11400 0,845 0,919 23

I
,.

OýPh 69-

0=(1 244 10400 0,770 0,878 29
I

OýPh

70

Ho--0 242 8500 0,630 0,793 37
"

OýPh
77-

a 241 10700 0,793 0,891 27
"

OýPh

78

Ph-CO-CH3 241 13500 = EO 1 1 0

Solvant = EtOH 95.
-
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4. - Syn:thè6 e.

Elle est effectuée soit par oxydation du a-cétol ý dans des

conditions non énolisantes (8), soit par condensation de CLAISEN entre

la A-nor-Sa-cholestanone-2 et le benzoate d'éthyle en présence de base

complexe (9) ; les milieux basiques tels que t-BuOK ou NaH n'ont pas

permis d'effectuer cette même condensation. La réaction de CLAISEN qui
sleffectue dans des conditions énolisantes et équilibrantes, conduit

au produit thermoýnamique.

Ces modes de synthèse justifient la stéréochimie 3a du
groupe benzoy 1 e .

BI y-VICETONE 10.

La migration 1,2 d'un groupe acyle le long d'une chaine
saturée est observée pour la première fois;de ce fait, l'élucidation de la
structure 70 siest révélée laborieuse.

Les propriétés physiques et spectrales de 70 sont semblables
à celles de 69. Ces deux composés tout d'abord possèdent la même analyse
élémentaire; la présence dans 70 dlun groupe benzoyle isolé est montrée

-1 -
en I.R. (v = 1670 cm ), en U.V. (À = 274 nm, E = 1750; À = 325, £ =205)
et spectrométrie de masse (M·10S et: = 105), alors que la présence d'une
cyclopentanone est montrée par spectroscopie I.R. (v = 1735 em-I).

L'irradiation des époxycétones ! à i était susceptible de
fournir l'épimère en C·3 de 69 : A (c.f. chapitre I).
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Dans le but de confirmer ou d'exclure la structure A, la réac-
tivité chimique des deux dicétones a été comparée,et en particulier
l'action des bases et la réduction selon WOLF-KISHNER ont été étudiées.

Alors que 69 donne un cétoacide par fragmentation basique,
les bases, dans des conditions comparables, sont sans effet sur 70. De

plus, alors qu'un pyrazole semble être formé (11, 24) à partir de 69,

dans les conditions de lo.:OLF-KISHNER
_ la fonction cyclopentanone est

sélectivement réduite à partir de 70 et la phénylcétone 78 ainsi obtenue
reste inerte dans ces conditions. Ces réýctions nous permettent donc
d'éliminer la structure s-dicétonique A pour 70.

La réactivité photochimique des composés carbonylés (76 à 78)

permet d'envisager un autre type de structure pour cette dicétone. La

rupture possible et réversible de la liaison C3-C5 pourrait conduire

à la structure ý à jonction cis plus stable des cycles A et B (12, 13,

34,35) ; une telle structure pourrait également rendre compte de l'inertie

en milieu basique (3).

B

Nous avons donc essayé de préparer B par condensation selon CLAISEN d'un

dérivé de l'acide benzoïque sur la A-nor-5a-cholestanone-24 mais les

produits benzoylés ainsi obtenus diffèrent de B44.

t Le secodiacide-2,3 nécessaire à la préparation de la Aýnor-SS-cholesta-
none-2 n'a pas été obtenu par oxydation de la SS-cholestanone-3 (28). Il
n'est obtenu qu'après oxydation à l'eau oxygénée (27) de l'hydroxymé-
thylène-2-5s-cholestanone-3 (26).

44 Le groupe benzoyle est susceptible de se fixer uniquement en position 1

de la A-nor-5s-cholestanone-2 (25).
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Afin de résoudre définitivement le problème du squelette de

d, ýt 'onnue nous avons préparé une quantité plus importante
ce t te 1 ce 0 n e 1 n c "

13 ý ý

de 70 que nous avons soumis à la R.M.N. du C. Le spectre obtenu a ete

comparé au spectre correspondant de la dicétone 69 ; il est incompatible

avec la structure ý et la présence d'un carbone tétrasubstitué supplémen-

taire révélée par la technique de NAKANISHI et coll. (20)(Tableau IV4)

permet de retenir la structure 70 et la structure 90 comme les seules

susceptibles de convenir. La réactivité photochimique de cette y-dicétone

permet d'exclure l'épimère 90 (vide infra).

2. - Réa.cUvdé c.himi.qu.e.

Cette étude entreprise en comparaison avec celle de la a-dicé-

tone 69 montre la grande différence de réactivité chimique entre les

groupes benzoyles de ces dicétonesA. Les résultats obtenus confirment

le squelette proposé; la faible réactivité du carbonyle exocyc1iqueAA
laisse prévoir une stéréochimie a du benzoyle.

3. - S.tJr.u.ctwr.e de .ea. y-cü.cU:.one.

La stéréochimie en C-5 est déterminée à la fois par l'étude
chimique de la monocétone 78, la comparaison des spectres de R.M.N. de
70, 76, 77, 78, ý et 80 et par la structure de l'hémicétal 71 obtenu
par photolyse de 70.

a.) GILOu.pe beýtzo!J.ee en C-S.

La réaction de BAEYERýVILLIGER effectuée sur la cétone 78,
en donnant l'ester correspondant qui, par hydrolyse basique conduirait
à un alcool tertiaire démontrerait la fixation en C-5 du groupe benzoyle.
Cependant, cette réaction est sensible aux effets de l'encombrement
stérique (22) ý en présence d'acide p.nitroperbenzo;que, 78 est récupéré,
inchangé par reflux dans le chlorure de méthylène, alors qu'en présence

A L'hyýrogéýationýsýlec!iýe.du groupe phényle de 69 (pour former 76) et
la rêduct ion stereospeclý1que de 69 en y-cétol 77(syn d'après I:R.)par
le borohydrure de potasslum, sont-res résultats-res plus surprenants.

tA L'inertie chimique d'une fonction fixée en C-5 a déja été observée aulaboratoire (23).

I
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d'acide m.chloropenbenzoique, dans le chloroforme et à température ordi-

naire, il donne de nombreux produits que nous n'avons pu caractériser.

La position du groupe benzoyle a pu être montrée après réduc-

tion par l'hydrure de lithium et d'aluminium de 78 qui conduit aux deux

épi mères 79 et 80"

En R.M.N., le proton géminé à l'hydroxy dans les alcools 79

et 80 résonne sous forme de singulet; l'alcool benzylique est donc fixé

sur un carbone quaternaire et l'attribution faite après analyse du spectre

de R.M.N. du 13C se trouve ainsi confirmée.

b) St.éJLéoc.Yr.,Unie de Là jonc:ti.on du cyci.u A e,t B.

Le CH3-19 résonne en R.M.N. à 55 Hz pour 70, II et 78 (CC14),
54 Hz pour 76 (CC14), 55 et 58 Hz pour ý et 80 (CDC13), alors que les

spectres U.V. de 70, II et 78 (Tableau IV3) nous montrent les groupes

benzoyles dans des conformations différentes.

Des modifications de fonction et de conformation de la chaine
exocyclique ont donc peu d'influence sur la résonance du CH3-19 en R.M.N. i

cette observation implique une chaine éloignée du méthyle angulaire. donc
en position a.

La stéréochimie a du benzoyle est confirmée ·par la structure
du photoproduit l! (vide infra).

CI A-NOR-CHOLESTENE-3 -ONE-2.

Les spectres 1.R. (v = 1700, 1620 em-I), U.V. ( ý = 234 nm,
& = 16000) et R.M.N. (singulet à 5,62 ppm, absence de proton aromatique)
montrent la formation d'une cyclopenténone et la perte du groupe benzoyle.

L'identification a été faite par comparaison avec un échan-
tillon authentique préparé suivant le tableau IV5 (49). L'acétylation
de la A-nor-5ýcholestanone-3 par l'acétate d'isopropényle donne deux
produits dont l'acétate d'énol cherché. Nous n'avons pas identifié le
second produit formé.

A La stéréochimie du carbone exocyclique C-5' n'a pas été déterminée.
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TABLEAU IVs Synthèse de la A-nor-cholestène-3-one-2.
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Vj LACTONE V' ENOL li·

Sa structure résulte :

_ de ses propriétés spectroscopiques: spectres I.R. (v= 1760,

1645 em-1) (16,55), U.V. (À = 304, E = 250 ; À = 290, ¬ = 810 ; À = 256,

E = 11200) (56) et de R.M.N. (CH2 à 2,5 ppm; H à 5ý ppm (d» (57).

_ et de son réarranýement par le méthylate de sodium (79) en cétoester

73 qui est i denti que à un èchant ill on authenti que.

El HtMICETAL ll:

L'analyse centésimale, les spectres I.R. et R.M.N. (en parti-

culier : présence d'au moins un hydroxy tertiaire, absence de carbonyle

et d'hydrogène géminé à l'hydroxy) sont compatibles avec la structure 85.

85 serait formé par photopinacolisation de la y-dicétone 70 (75, 84).

85

Cependant, les réductions de CLEMMENSEN ou électrolytiques
susceptibles de donner 85 à partir de la y-di cétone 76 (69 à 71) n'ont
pas permis une identification avec le photoproduit. De plus, les réactions
d'oxydation du photoproduit qui auraient da conduire a la y-dicétone 70
(58-59), laissent ce composé inchangé ou donnent des mélanges fort complexes.

Le photoproduit n'a àonc pas la structure 85.

Une indication essentielle sur la structure de ce composé est
donnée par le spectre de R.ý1.N. du 13C

: la molécule contient sept
carbones quaternaires (Tableau IV6). La structure 71 est confirmée par
les réactions suivantes:



T.M.S.

coe13·

Impulsion:(largeur 22ý$J
attente ls,répétition lOs

Solvant

i

Impulsion:(largeur 22ýs, attente 0,45,
répétition 55)n

5S

-141-
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AI FORMATION VE LA S-VICETONE.

IV. - MECANISME DES IRRADIATIONS.

2.- le diol 86 est estérifié dans la pyridine par l'anhydride
acétique en acétate alcool 87.

86-

O\o--R
. ý,.
"'OýPh

L1AJH4

-142.-

71

7.- la réduction par l'hydrure de lithium et d'aluminium (72)

conduit au diol 86 dont les stéréochimies en 2 et S' sont déterminées

par 1.R. proche.--Un épaulement à 3618 cm-1 correspond à la vibration

libre d'un hydroxy (21ý2 a, 60), la bande de liaison intramoléculaire

OH """ Ph apparaît à 3595 cm-1 (60), la bande de liaison intramoléculaire

OH ... OH est à 3550 cm-1 (60 b, 66) d'où une stéréochimie s-cis des

deux hydroxy (OH en 2a), alors qu'une bande due à une liaison intermo-

léculaire à 3430 cm-1 disparaît après dilution.

la photolyse des a-époxycétones ! à 4 conduit à la s-dicétone
69 après ouverture de la liaison Ca-O de l'oxiranne et migration de
l'hydrogène oxirannique. Cette ouverture de l'oxiranne est la seule
observée. Un mécanisme radicalaire (88) ou concerté est susceptible de
rendre compte de la formation d'une seule S-dicétone (Tableaux IV et

. 7
IVS)·



TABLEAU IVa Mécanisme concerté.

BI EVOLUTION DE LA a-DI CETONE.

69
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hv

Mécanisme selon Reusch.TABLEAU IV7

La formation dlun intermédiaire dicétonique non isolable tel

que a et qui slépimérise dans le milieu réactionnel a déjà été mis en
êvi dence (5).

Le mécanisme(vide infra) de formation des autres produits
obtenus 70, Z!, 72 montre que la S·dicétone 69 est le seul produit primaire
de la photolyse des époxycétones l à 4.

La s-dicétone non énolisée 69 est très photoréactive (5, 15 à

19). A À >290 nm, le groupe benzoyle absorbe toute la lumière (75) , on

4 h'
l, 2, 3 ou- - - -
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l'état excité réactif est probablement triplet
peut donc penser que

(48 64) les mécanismes qui conduisent aux composés 70, 72 et 75
, i

sont décrits ci-dessous:

1. - t3-cUcÜ:one.

les voies, à priori les plus probables, susceptibles d'ex-

pliquer la transformation de la a-di cétone 69 en son isomère 70 sont

décrites dans les tableaux IV9 et IV10'

a) Voie a

Dans un radical, la migration 1,2 d'hydrogène semble exclue

(31). De plus, elle devrait s'effectuer dans une cage de solvant conte-

nant également le radical benzoyle.

B) Voie b

la cétone éthylénique 2£ qui se forme également lors du
réarrangement de 69 en ZQ serait l'intermédiaire de la réaction (33).

Il est connu en effet qu'un aldéhyde, sous l'action de la lumière
ultra-violette, peut s'additionner sur le carbone a d'une cétone, éthy-
lénique peu encombrée ( 32). les observations suivantes permettent
d'éliminer ce processus:

Par irradiation à À > 290 nm de la cétone 72 et du benzaldéhyde,
en solution dans le benzène, de façon telle que la lumière soit absorbée
par la cétone, par le benzaldéhydeA ou par ces deux composés, nous n'avons
pas observé la formation de 2Q et la cyclopenténone est récupérée quasi
quantitativement. Il en est de même lorsque le benzaldéhyde et 72 sont
chauffés à reflux en présence ou non de solvant (benzène) et de peroxyde
de benzoy1e. De plus, dans les conditions d'obtention de 2£, le caractère
bimo1éculaire et les faibles concentrations en espèces réactives rendent
cette addition improbable.

A le benzaldéhyde est alors le solvant de la réaction.
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Possibilitês de formation de 70 et 75.- -

o

TABLEAU IVg

V+H"
72

\
PhCHO

-

h" 0=(1 ?
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Enfin, les schémas réactifs postulés dans le tableau IVg
devraient condui re à l'isomère de 1! ayant le groupe benzoyle en position
Sa " En effet, des calculs montrent que la structure hydrindanique cis
est la plus stable (13,34), et il est connu que par voie photochimique
le système hydrindanique cis se forme préférentiellement (12, 35).

b) Mécýme pýopoýé (Tableau IV10).

Le carbonyle du benzoyle excité de 69 arrache 11hydrogène en
position 5 . Le biradica1 obtenu]3 se cyclise en a-cétocyc10propanol 82

instable ý
(68) qui s'ouvre en cétoéno1 83.La cétonisation de 83 conduit

à la y-di cétone. Les observations suivantes sont en faveur dlun tel

chemin réactionnel:

- 69 ne sléno1ise pas en milieu acide et ne peut donc
pas échanger son proton en position 3 mais, par irradiation dans le

mélange éther-méthanol deutérié, la dicétone 70 isolée est deutériée à

75% en position 3, tandis que la dicétone 69 alors récupérée n'a pas

fixé de deutérium sur C3.

- la formation de LQ nlest pas réversible. En effet,
par irradiation de 70 en présence de MeOD, on n'observe aucune trace de

la dicétone 69 et la dicétone 70 récupérée nia pas incorporé de deuté-

rium ; le carbonyle du benzoy1e de 70 dans son état excité n'arrache donc

pas d'hydrogène en position B. Il était important de vérifier ce dernier
point. En effet, un hydrogène en 3 de la dicétone 70 pouvait être arraché

par le benzoyle excité pour donner le biradica1 ]4 stabilisé (36 à 41)

(Tableau IV10) susceptible alors de se cycliser en céto-cyclopropanol 82

qui, après ouverture puis énolisation dans le méthanol deutérié, aurait

conduit à 70 d.

La deutériation observée par irradiation de 69 provient donc

bien de la protonation du cyclopropanol ou de l'énol intermédiaire 83.

A De même, les a·cétocyclobutanols sont instables en Qénéra1 (45 à 47) ;

un seul a pu être isolé (143).
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_ Une migration directe 1,2 du groupe exocyclique de ý3
en ý est improbable (31).

- La nécessité d'une stabilisation par délocalisation

du site radicalaire créé lors de la capture d'un hydrogène en a ressort

des travaux de la littératureA (36 à 41, 43, 44) (Tableaux IVI! et IV12)·

Cependant, le carbonyle exocyclique de 69 arrache un hydrogène en a qui

n'est ni allylique ni géminé avec un hétéroatome et,les hydrogènes situés

en y (CH - 1 et CH -6) susceptibles d'être arrachés par le carbonyle
Cl Cl

ne le sont pas.

Cette capture originale d'hydrogène en 8 peut impliquer

plusieurs factýurs .

o Fa.c.tewr. éle.ctJw.u..que

L'influence de la distance carbonyle-hydrogène sur l'effica-
cité de l'arrachement a déjà été notée(4!d,41e,52b). L'hydrogène en 1

o

est ici trop éloigné du carbonyle (d>3 A) et la distance carbonyle-
o

hydrogène est sensiblement plus courte pour l'hydrogène en 5 (2,4 A)
o

que pour l'hydrogène en 6 (2,8 A).

o Factewr. ýtýque :

L'état de transition conduisant à la capture de l 'hydrogène y

en 6 présente des interactions entre le phényle et le carbonyle en 2.

o Fac.tewr. theJrmodyno.mi..que :

Le site radicalaire créé en 5 est tertiaire. Cette raison,
à elle seule, ne suffit pas cependant pour expliquer l'arracheýnt
d'hydrogène en 8 (Tableau IV12).

" Une comp!týtion entre arrachement d'hydrogènes en B et en y a étémise en eVldence (38, 41, 42).
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3.- Lactone d'éno.e..

2. - A-noJt-c.ho.e.utène.- 3-one.-2 ..

Bien que l lacétyl-2 méthyl-2 cyclopentanone élimine son groupe
exocyclique par irradiation (17 b), la formation de cétone éthylénique
par irradiation d'une S-dicétone ne semble pas décrite dans la littérature.

Le système est relativement bloqué, l'arrachement de l'hydro-
gène en 5, en diminuant le nombre de liaisons mises en jeu,diminue
également l'entropie de réaction (67).

La cyclopenténone 72 se formerait après rupture de la liaison
C-3 -- C-3' suivant une réactýn de NORRISH lA puis élimination de
l'hydrogène en C-5 (voie b du tableau IVg). Cependant, même en présence
de thiol (50), le benzaldéhyde n'a pas été détecté QQ.
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La cyclopentênone 1£ et la lactone d'énol 75 seraient suscep-
tibles de se former à partir de la cyclopentanone excitée après transfert
intramoléculaire de l'énergie du benzoyle (Tableau IVg). Ce transfert
probablement endothermique ýst à priori possible (81,43), mais il serait très
lent et réversible donc peu efficace; il expliquerait ainsi les faibles
rendements en 72 et 75 et même leur absence.

La lactone d'énol ý se formerait suivant un processus d'éli-
mination de type Ca-X (76 à 78) (X = acyle). Ce mécanisme différent du
processus de NORRISH I généralement admis (15 à 19) est rendu possible
en effet, dans une conformation privilégiée, l'orbitale TI du carbonyle
exocyclique de la S-dicétone est parallèle à la liaison C-2 -- C-3 ; cette
conformation est favorable à la rupture C-2 -- C-3 qui conduirait au
radical BI dont la forme mésomère B2 se cycliserait en ý (Tableau IVg).

A Contrairement aux systèmes acycliques (54), la nature du carbone porteur
du groupe benzoyle semble influer fortement sur l'efficacité de la réaction
de NORRISH I des a-benzoylcyclanones (51 à 53).

Qý Le benzène, pouvant provenir de la décomposition du radical benzoyle, a
été observé.

4. - Re.maJtq ue.6 .

La A-nor-5a-cholestanone -2 attendue dans de telles réactions
(17b,76,77) nia pu être mise en évidence.
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Cependant, les faibles rendements en 72 et ý s'expliquent

également par la faible aptitude des a-cétocyclanones à donner des

lactones (17 b, 61) et surtout, par la réaction compétitive conduisant

à 70 qui, si elle est semb l ab Ie à une réaction d'abstraction d'hydrogène

en y, est très rapide (52 b, 52 c) et efficace notamment par rapport

à une réaction de NORRISH 1(64,82). la stabilisation du biradical

ý3 (Tableau IVl0) par liaison hydrogène (comme dans les réactions d'abs-

traction d'hydrogène en y {48, 64)quand l'irradiation est conduite dans

le méthanol rendrait encore plus efficace la formation de 70 et serait

susceptible d'annihiler la formation de 72 et ý.

CI CYCLISATION VE LA y-VICETONE.

la y-dicétone 70 conduit à l'hémicétal l! (Tableau IV13). le

groupe benzoyle excité arrache un hydrogène tertiaire en position y (14,
51 à 53,61) pour conduire au produit de cyclisation 81. l'équilibre
81 ý 71 est déplacé complètement vers la forme hémicétalique, ce qui se
produit fréquemment quand les fonctions hydroxy et carbonyle occupent
des positions voisines dans l'espace (62).

On peut se poser plusieurs questions au sujet de cette réaction.

l. - POWLqU.O'<' auc.une. ýna.:t.<.on du. .type. NORRISH lIn' u.t-
e.i.i.e. 0 b-6 eJr.ve e ?

l'absence d'élimination dite de NORRISH II semble due a la
structure du radical §5 formé après arrachement de l'hydrogène (48, 76).
En effet, pour que la rupture entre C-5 et C-10 puisse se produire, il
faut que les orbitales p des sites radicalaires soient parallèles à la
liaison C-5 -- C-10 (63) ; ceci est difficilement réalisable dans B
(schéma IVl) : l'orbitale p en C-9 est presque orthogonale à la liýýson
C-5 -- C-lO ; de plus, le parallélisme entre l'orbitale p en C-51 et
C-5 -- C-10 apporterait des interactions d'éclipse entre le benzoyle et
les liaisons C-3 -- C-5 ou C-5 -- C-6.
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3. - POWr.quo.i, ýeu.te, £a. con,6.igu.JUl.t.i.on .!L ut-eii.e obtenue?

A priori, la configuration 84 pourrait également être obtenue.

2. - Poultqu(}ý,ý eui., .t' hydwgène cùt 9 ut -.il. cwr.a.chî ?

D'abord, la vitesse d'arrachement d'un hydrogène tertiaire est

environ quatre fois supérieure à celle d'arrachement d'un hydrogène

secondaire (48). Ensuite, 1 'hydrogène en 1 est trop éloigné (83) et le

groupe benzoyle étant quasi-plan (tableau IV3), l'état de transition

qui conduit à l'arrachement de l'hydrogène en 7 nécessiterait une confor-

mation où des interactions entre phényle et cycle A seraient présentes.

Enfin, l'inertie de l 'hydrogène en 3 dans une réaction d'abstraction

d'hydrogène S par le carbonyle bien que le biradical ý4 ainsi formé

(tableau IV10) puisse être stabilisé par le carbonyle cyclopentanique,

semble montýr l'importance de l'état de transition dans les réactions
d'abstraction d'hydrogène en a.

Seul, le groupe de LEWIS (14, 52) s'est intéressé à la confi-
9urat1oý unique du système 'Yclique issu de la photolyse d'a-benzoylcycla-
ýcs (flgure IV1)· Après des contradictions (52 a, 52 b), la configuration
d h)droý exo a été admise mais la formation de ce seul isomère n'est
pc.s expliquée.



4.- E66et de ýotvant hyd4oxylé.

A Al pourrait être le seul état de transition efficace de ce réarrangement.

Schéma IV2

Al
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D'autre part, il est connu que l'état de transition permettant

l'abstraction d'hydrogène en y n'est pas plan (67) et que cette réaction
est réversible (48). l'abstraction de l 'hydrogène en 9 de la
dicétone 70 est donc susceptible de s'effectuer dans une confonmation soit
quasi-chaiseAl, soit quasi-bateau ý2 de l'état de transition (schéma IV2)·
la différence des interactions stériques et d'éclipse prenant naissance
par évolution des états Al ou AZ vers les formes 81 ou 84 ne permet pas
de rendre compte de la stéréospécificité observée. Cependant, le biradical

ý pourrait être stabilisé par liaison hydrogène intramoléculaire 4(120}
.

et
conduirait alors uniquement au cyclobutanol 81 (Schéma IV}).

Bien qu'un solvant hydroxylé favorise les réactions d'abstrac-

tion d'hydrogène en position y d'un carbonyle excité (144), la dicétone 70

est récupérée quantitativement après son irradiation dans le méthanol ou
le tertiobutanol.

Cet effet original et anormal pourrait trouver une explication
dans une chelation entre les carbonyles et l'alcool qui empêcherait pour
des raisons stériques une orientation du carbonyle exocyclique vers le

carbone en 9.
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V.- CONCLUSIONS.
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Au cours de ce travail, nous avons décrit la décomposition

photochimique des époxycétones ! à 4 et les réactions ultérieures des
produits initialement formés.

Nous avons mis en évidence la migration 1,2 d'un groupe
benzoy1e le long d'une chaine saturée. Un tel réarrangement résulte de
l'ouverture thermique d'un cyc10propano1 intermédiaire. Cet intermé-
diaire est formé après arrachement d'un hydrogène en position S du
carbonyle excité de préférence à l'arrachement des hydrogènes en
position y également présents. la synthèse photochimique d'un système
particulièrement tendu Z! résulte de l'irradiation d'une y-di cétone.

les conclusions propres à la photochimie des a-époxycêtones
feront l'objet du chapitre V.
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DEUXIEME SERIE

-=-:-=-

SERIE aENZYLIDENE-2-5a-CHOLESTANOIýE-3 (1).

-=-=-:-

L'irradiation des époxycétones 43 à 46 fournit la benzoyl-2-5a-
. - -

cholestanone-3 isolable dans sa forme dicarbonylée ý et deux de ses formes
énolisées. Un échantillon authentique de cette dicétone a été préparé pýr
photolyse du benzoyloxy-3-5a-cholestène-2. Les résultats obtenus au cours
de cette étude, diffèrent sensiblement de ceux déjà décrits (85). Le
tableau IV14 résume à la fois les resultats de l'irradiation des époxy-
cetones et les efforts tentés pour caractériser les divers produits isolés.

1.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQuE DES EPOXYCETONES.

La photolyse de ces êpoxycétones a été effectuée dans le

benzène à À > 290 nm ; une grande différence de réactivité est apparue
entre les composés à oxiranne a et ceux à oxiranne ý.

AI EPOXYCETONES A OXIRANNE a : 44, 46.

l_'irradiation de 44 conduit aux deux cétoénols 95 et 96 dans

1 e rapport fýl = 2,5 (Ren dement = 66%) ; 95 et 96 s ont des formes éno 1 i sées

Ja la a-di cétone ý. La recristallisation dans le méthanol de ce mélange
de cétoênols conduit à la a-di cétone ý isolée sous sa forme dicarbonylêe.

L'irradiation de 46 donne ces mêmes cétoénols mais dans le

rapport inverse
fUl

= (J,4 (Rendement=60%). La recrista 11 isation du
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mélange dans le méthanol conduit au cêtoénol le plus abondant 95.

Lors de ces irradiations, d'autres produits compatibles avec
une structure de lactones d'énol ont été isolés mais leur très faible
rendement rend impossible leur étude.

BI EPOXYCETONES A OXIRANNE B.

Les trop faibles quantités disponibles en 43 et 45 n'ont permis
d'étudier leur réactivité qu'en C.C.M .. L'époxycétone 43 donne plusieurs
produits, l'un possède le même RF que 96A. Dans l'irradiation de 12.. la
plupart des produits obtenus ont le même RF que ceux obtenus à partir de
43, cependant, aucun cétoénol nJest détecté.

II.- STRUCTURE ET PHOTOLYSE DU BENZOYLOXY-3-5a-CHOLESTENE-2.

Afin de préparer un échantillon des formes énoliques 95 et 96,
nous avons repris la photolyse du benzoate d'énol 93. Cependant. devant
les attributions contradictoires de la littérature (85,86), nous avons
da d'abord préciser la structure de celui-ci.

AI REGIOSELECTIVITE VE LA REACTION VE PREPARATION.

Le mélange réactionnel contient principalement le composé
énolisé en ý2. En effet, le spectre de R.M.N. du produit brut de réaction
montre la présence des isomères 93 et 94 dans le rapport [[ýJ = 4. L'allure- - ýJ
du signal du proton vinylique (cf. partie expérimentale) indique une double
liaison en ý2 du produit majoritaire. La structure est vérifiée par ozono-
ly.se de 93 en diacide 98 lui·même estérifié en 99 qui est identique à un
échantillon authentique (90).

A Le rendement de ce composé est inférieur â 5ý.

_k.
r
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6/ PHOTOLYSE.

Par irradiation du benzoyloxy-3-5a-cholestène-2 93 à 254 nm

dans le cyclohexane (85), nous isolons la 50-cholestanone-3 (17%) non

holée par ý1AZUR et cOl1.A, une seule forme êno1isêe ý de .2!. (18%)

dont les caractéristiques physiques et spectroscopiques sont voisines du

mélange ý + 96 décrit par MAZUR, ainsi que plusieurs composés compatibles

avec une structure cêto1ique (85).

111.- BENZOYL-2a-5a-CHOLESTANONE-3 ET FORMES ENOLISEES.

AI SYNTHESE.

GORODETSKY et MAZUR ne sont pas parvenus a synthétiser cette
a-dicétone par voie chimique (8S). Cependant, par action du benzoate de

phényle et de llamidure de sodium sur la Sa-cholestanone-3. nous avons
obtenu 1 a ý-di cAtone dans sa fonne non ënol i sëe n. Dans des condi ti ons

voisines (cf. partie expérimentale). nous avons isolé la forme éno1isée!!
et une petite quantité des benzoates dlAnols 93 et 94.

BI REACTIVITE.

Alors qulen milieu acide la a-di cétone !! donne uniquement des
pt'oduits polaires, la soude mêthano1ique et le méthylate de sodium la
transforment en Ano1 96 et Sa-cholestanone-3 respectivement; l'frra-
didtion (>. > 290 nm) dlune solution benzénique de 91 conduit au mélange
équimoléculaire des deux cétoénols 95 et 96.

Llirradiation (A > 290 nm) d'une solution benzénique du
cétoénol!! provoque la formation de multiples produits alors que l'action
du mêthylate de sodium fournit la Sa-cholestanone-3. Llénol 9S est récu-, -
péré 'inchangé lorsqu'on llirradie dans les conditions précédentes.

a La perte du groupe acyle lors de la photolyse d'esters d'Inol a dljl étêobservé. (114).
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1.- de la benzoyl-2a-5a-Qholýtanone 3.

CI STRUCTURE.

Comme nous l'avons vu précédemment, l'énolisation de la
5a-cholestanone-3 s'effectue vers le carbone-2 (87) et le groupe benzoyle
dans la condensation selon CLAISEN, se fixe donc sure-2.Cette position
est confirmée à la fois par l'obtention du même cétoénol ý lors de la
photolyse de ý ou de 93 et par l 'étude du spectre R.M.N. de ý. Celui-ci
présente un doublet dédoublé (JI = 12 Hz, J2 = 7 Hz) à 4,40 p.p.m., qui
indique un hydrogène en C-2 géminé au benzoyle. En effet, une fixation
de ce groupe sur C-4 conduirait à un doublet pour l'hydrogène géminé.
De plus, les constantes de couplage du signal impliquent un hydrogène
axial.
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Deux formes énolisées 95 et 96 de la 8-dicétone 91 sont isolées
sous forme cristallisée. Les composés 95 et 96 qui ont en solution des
spectres I.R., U.V. et R.M.N. différents, ne peuvent pas être des formes
ctýi s ta 11 i nes di fférentes d I un même composé.

La s-dicétone 91 est susceptible d'exister sous l'une des formes
ênolisées 95, 96, 2Z ou de leur mélange (93); mais l'absence de signal vers
4 p.p.m. dans les spectres de R.M.N. des cétoénols permet d'exclure la
s tructuie 97 (93, 95). Par contre, les méthodes basées sur la valeur du
deplacement de l'hydrogène énolique ou du CH3-l9 en R.M.N. (115, 118)
ou la position et l'intensité des bandes d'absorption en U.V. (93,116)
ne permettent pas ici d'attribuer sans ambiguité les formules respectives
95 ou 96 aux cétoénols isolésA.

A Bien que la proportion des deux formes énolisées de la benzoyl-2 cyclo-
nexanone varie suivant le milieu (2c), la position des bandes d'absorption
ýans l'U.V. de ce composé nlen est pas influencé.
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Figure IV2"

Figure IV3

Cependant, l'étude de nos résultats et de ceux de la litté-

rature permet d'attribuer les structures de ces énols. En effet, il

est connu que la migration 1,3 du groupe acyle lors de la photolyse des

esters d'éno1s s'effectue en position axiale (114, 117) (Figure IV2)·

Ar_0
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L cýt effectivement ce que l'on observe: un seul cétoéno1
t:ýL tOt1ne par photolyse de 93 ; un mélange èn quantité équimoléculaire
de deuý ýetoénols est obtenu par irradiation de 91.

Ut! plus, ces attributions sont conformes à la photoréactivité
des fotllles êno l i séesý: 96, qui comporte un groupe benzoyl e es t très photo-
rëactf ve et conduit à de nombreux produits ý l'inertie de 95 s'expliquerait
par une isomérisation cis-trans réversible (121, 122) de la double liaison
ou par la formation d'un oxéténol instable (123) (Figure IV3).

A L'in;'uence de la lumière U.V. sur l'équilibre cétoénolique de composést:'-di(ýrbonylés acycliques a été décrite (125-126).

Le benzoate d'énol 93 conduirait donc dans une première étape
a la s-dicêtone 92 où la liaison C-2--H ne peut être parallèle qu'à
l'orbitale n du carbonyle du benzoyle ; ainsi, la migration de l'hydrogène
se teta nécessairement vers ce groupe (5) et conduira uniquement à
l'énol 95. D'autre part, dans la S-dicétone 21, la liaison C-2--H peut
être parallèle aux orbitales ý des deux carbonyles; l'éno1isation de 91
peut donc conduire aisément au mélange de 95 et 96.
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IV.- DISCUSSION.

AI EPIMERISATIOM OU NON AU NIVEAU VE L'OXIRANNE.

lors de l'irradlation de ces époxycétones, nous n'avons jamais
décelé d'épimérisation. De plus, les produits minoritaires obtenus à partir
des composés à oxiranne a sont différents de ceux obtenus à partir des
composés à ox;ranne B, ce qui exclut une interconversion ou un intermédiaire
commun entre ëes deux couples d' époxycétones.

BI REARRANGEMENT VES EPOXYCETONES.

Une rupture de la liaison C-2--O de l'oxiranne suivie de la
migration sur le carbone 2 de l 'hydrogène situé en 2' permet la formation
des B-dicétones ý ou 2£. Celles-ci peuvent s'énoliser en ýý ou 96 par
une migration sigmatropique 1,3 sous l'action de la lumière (111) ou
pa. prototropie dans le milieu réactionnel.

Cependant, la migration d'un substiýýant 6 d'une a-éýcxycétone
spirannique semble s'effectuer avec inversion de configuration (5). Les
cOlllj;osés 44 et ýý ci oxi ranne a condui rai ent donc préférenti e llement à la
a-dl cétone ý qui, conformément aux résultats obtenus, s'énoliserait en
95 et 96. Quant aux composés à oxiranne B 45 et 47, ils conduiraiýnt
pl'incipaJement à 92 dont ld photochimie dans ces conditions peut être
très différente de celle de son épimèreA(5).

M La photolyse du benzoate d'énol 93 est effectuée à 254 nm, tandis que
cc:lf' des époýyýétones eýt conduite à À > 290 nm. La dicétone 92, suscep-
tible de ýe former dans les deux cas, pourrait réagir différemment suivant
la Ionçueur d'onde d'excitation. D'autre part, dans l'hypothèse d'un
méccdllsme radicalaire (88), la format"ion d'une a-dicétone intennêdiaire
n'est pas nécessaire; mais,si les deux couples 43, 45 et 44, 46 s'ouvrent
suivant le même processus (ouverture C -0), la conformation düïcarbone
e xocyc l i que doit être bloquée au niveaý du biradical intennédiaire pour
ýýndre compte des résultats.
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v.- CONCLUSIONS.

-: t·
. ý

Au cours de ce travail, nous avons montré que de faibles diffé-
rences de structure entre a-époxycêtones pouvaient entrainer de fortes
différences de photoréactivité.

Nous avons fait le point sur la structure et la photolyse du
benzoYloxy-3-5a-cholestène-2 et réussi la synthèse d'une a-dicêtone
d'accès difficile d'après la littérature.

De plus, deux formes ênoliques d'une même a-dicétone ont pu
être isolées sous leur forme cristallisée et caractérisées.
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TROISIEME SERIE

SERIE BENZYLIDENE-2·CYCLOHEXANONE
-11-=-=-

1.- IRRADIATION DIRECTE DES RACEMIQUES.

- Dans l'éthanol à 95%, 59 donne les dicétones 101 et 102

Clans le rapport ill
< 1 alors quel'époxycétone 60 est transformée

Dans ce même solvant, l'époxycétone 60 conduit à l'époxycétone 59 avec un

rendement de 1,5% alors qu'on ne note pas l'épimérisat1on de 59 dans les

mêmes conditions.

en un mélange complexe d'oO aucun produit ne prédomine (Cf. Partie expé-

rimentale ; tableau IVIS)'

TABLEAU IV15 Irradiation directe des racémiques.

Le photoréarrangement des êpoxycêtones 59 et ý, effectuê au
moyen d'une lampe moyenne pression, dêpend beaucoup du solvant utilisé
(tableau IV15) :

- Dans le benzène, les êpoxycêtones 59 et 60 conduisent aux
a-dicétones 101 et 102 respectivement dans les proportions- -



---------------------------------------
A Nous remercions le Docteur- J C

-:A-=-RN-O-U-L-D----------------1
ti110n de benzy10xy-2-cyclohýxýnone.

pour la fourniture dlun êchan-

L'irradiation en présence de T.B.S., effectuée initialement

en vue de piéger les b1radicaux intermédiaires (Cf. Chapitre I) conduit

aux s cëtols érythro et thréo 50 et 100 (tableau IV16) ; aucune trace

des a-d1cétones 101 et 102 ou du produit d'ouverture de la liaison C-C

de 110x1ranne 10ýn'a pu ýtre détectée.

6%

o

""30%
____ ----J

20%

o

51%

62%

50%

TABLEAU IV16

7h.

7h.

a

b

a 4h.30

0 O.
TelJ1)s Temps H

H H
Conversion , \-,01-1 '\Phd'i rradi at1 on .. ..

... ,

Ph OH
,

50 100

0 a 5 h. 75% 35% 20%
H

Ph b 5 h. 35% 0 0

--- -_.- ---

conSntrarion en êpoxycétone: 1,4 x 10-2 M

conýntrdtion en T.B.S. 3 x 10-2 M
D - tOncentration en époxycétone: 1,4 x 10-2

M ., pac de T.B.S.
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Ph

102

Ph

hv

Ph

ý. ri di".'ý l'étudE: des spectres I.R. et R.M.N., la a-di cétone 101 contient
envi ron 40% de forme énolique, talldi-: que 102 est énolisée à plus de 95%
et probab lement vers la forme "énol cinnamlqüe"(2 g).

1. Si l'interconversion 60 +
ý a été observée, aucune trace

de 60 n'a pu être mise en évidence par photolyse de 59. Etant donné la
précision des techniques analytiques, l'isomérisation 59 + 60 ne peut
intervenir que pour moins de 0,5%.

. __ .. -----------------------It' ...

Ces irradiations nécessitent les remarques suivantes:
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II.- STRUCTURE DES S-DICETONES.

2. La B-dicétone éthylénique 102 est un produit secondaire de
la photolyse (vide infra) qui provient d'une réaction de type NORRISH II

sur la B-dicétone 101 (61, schéma IV3). L'augmentation du rendement
quantique pour le processus de NORRISH Il lorsque le benzène est remplacé
par un alcool (48) explique l'effet de solvant observé pour 59. Par contre,
aucune explication ne rend compte de façon satisfaisante de l'effet de

solvant observé pour 60.

3. En presence de T.t$.S., l'augmentation de vitesse de réaction
uÙ!)l,;rvée provient d:un lIlécanisme différent de la photolyse (4, 5) ou d'une

réaction en ýhaine (129).

El)e est établie sur la base de leurs propriétés spectroscopiquesA
(61,8b;124)(Cf. partie expérimentale) et de leur synthèse "

101

Schéma IV3

H
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AI SYNTHESE VE LA S-VICETONE. lQl.

la condensation de CLArSEN entre la cyclohexanone et le benzoate

d'éthyle dans les conditions de la synthèse de la benzoyl-3-A-nor-5a-cho-

lestanone-2 ý ne permet pas d'isoler la s-dicétone 101. Cependant, la

condensation est obtenue lorsque la cyclohexanone est traitêe sous azote

par le benzoate de phényle en présence d'amidure de sodium (112, 113).

BI SYNTHESE OE LA a-OICETONE ETHYLENIQL!E 10l.

Elle est effectuée par photolyse de la s-dicétone 101 mise en

solution dans le benzène (61).

111.- STRUCTURE DES s-CETOlS.

les deux s-cétols 50 et 100 qui possèdent des propriétés spec-

troscopiques semblables (Cf. partie expérimentale), sont oxydés par le

complexe Cr03-pyridine dans le chlorure de méthylène (98) en s-dicêtone
101. De plus, un échantillon authentique de a-cétol érythro 50 est préparé
par action du benzaldéhyde sur la cyclohexanone (91, 92, 96).

IV.- NATURE DES ETATS EXCITES REACTIFS DE 59 ET 60

üans lý but de déterminer la nature de ou des états excités
réactifs, nous avons procédé à des essais d'inhibition et de sensibili-
sation de la réaction photochimique.

AI INHIBITION.

la photolyse de l'époxycétone 59 dans le benzène, en présence
de pipér)lène, ne mortifie pas sensiblement la vitesse de réaction mais
a\_;ýpLnte ld jJrllpOi'tion de 101 par rapport à 102, le réarrangement de 101
es t en ,:ffet inhibé dans ces conditions.

l'oxygene r;' a (IdS d'effet sur le réarrangement de 59.

8/ PrlOf'J,f-fJSIB'! LISATI0N.--- .. _-----
l'êp1mêr1sat1on de la d1spiro 14.0.4,1.I-oxo-ll-undécanone-l

ý'eftýctuQnt dVýC un meilleur rendement chimique lorsque l'irradiation
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est conduite en présence de sensibilisateur (99), nous avons êtudié
l'effet d'un photosensibilisateur sur la réactivité des époxycêtones
59 et 60 et en particulier sur 1 'êpimérisation de 1 'oxiranne :

- L'irradiation de 59 et de nO à 3'0 nm dans l'acetone
fA

--

(Er = 79ý82 kcal) donne de nombreux produits dont on extrait principa-
leient dei-x i s omëre s d'addition de l

t acé tone sur l'oxiranne 1G1 et 104
dans les p.npor-t+ons 85/15. De plus, L'eff i cact

tê de T'êp rmér-r s at i on

sens Ibt l i s êo 60 ->- 59 est légèrement amêliorée.

- Par contre, la sensibilisation du réarrangement de 59
et 60 par l'acétophénone (ET = 74 kcal) dans le benzène, l'acéton1trile,
1 'ýthanol ou le tertiobutanol comme solvant n'est pas concluante. En

effet, aucun produi t n'est prépondérant et, seul e, une dégradati on lente

du produit de départ est observée.

C'/ CONCLUSI0,'VS.

I 'é tat singulet est responsab l e de la formation de la benzoyl-

2-cyc1ohp'x3none.
L'éýiýf ;sat;on ue 60 peut s'effectuer à partir de son état

triplet; l'énergle de celui-ci sene le supérieure â 74 kcal.

V.- PROýUITS D'ADDITION.

A/ STPý ýU"E VU PROVUll Vt A.VVITIUN 703.

Le composé maJorltaire a pu être isolé du mélange 103 + 104

par chromatographie sur Luuche épaisse. L'analyse des spectres de masse

(M = 26u, M-l M·58, M-IUb) et de R M.N. (2 CH3 vers 1,4 p.p.m. ; H ben-

zyl ique à 6,03 p.p.m. pUO .lU.l) et la formation de benza1déhyde par

trý 1 ternent aci de de ce UJiilposé sont en accord avec 1 a structure proposée.

týýendant, la conf1gurJt:lý du carbone porteur du groupe phényle n'a

IJd.
è tê dét-:l1oir.ée .

.{( Pour l'énergie des ê tat , trtp le ts -Cf. (108).
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8/ MECANISME VE FORMATION.

Si l'addition d'une molécule d'acétone sur l'oxiranne d'une

époxycétone semble être observée pour la première fois, l'addition pho-

tochimique d'un aldéhyde sur un êpoxyester déjà mise en évidence

s'effectue ýprès rupture des liaisons Ca-CS ou Ca -0 de l'époxyester

excité une telle addition est très sensible à la nature de l'aldéhyde

(102) .

l'addition observée sur 59 et 60 n'est pas thermique et

s'effectue uniquement après rupture C-C de 1 'oxiranne. En effet, l'époxy-

cétone est récupérée inchangée après reflux dans l'acétone tandis que

son irradiation a 0° conduit aux produits d'addition.

D'autre part, l'addition, qui est inhibée par le pipérylène

(0,22 M) ne s'effectue pas quand l'époxycétone est excitée directement
et se trouve en présence d'acétone.

Un état intermédiaire triplet est donc nécessaire pour rendre
compte de cette addition et trois processus permettent de l'expliquer a

pri or; .

1 " - Méca¥L{..6me type GORMAN.

GORMAN et coll. (103) ont montré que la benzophênone dans
l'état triplet pouvait s'additionner sur la liaison C-C d'un cyclopropane.
Cette observation est à rapprocher des photocycloadditions entre cétones
et systêmes éthyléniques (82, 104, 105). En effet, un cycle a trois
chainons possède un caractère marqué d'insaturation (106) notamment
lorsqu'il est en a dlun carbonyle (107).

On ýeut donc se demander si l'acétone excitée ne s'additionne
pas sur l'époxycétollP à 1'ftàt fondamental.

Ce mécanIsme semble cependant peu probable car la 11a1son
c-c de l'oxiranne est iuférreure a 50 kcal (128) et devrait donc être
r, .. fro t c: fdcilement non seulenant par lldýt:tone excitée (Er = 79-82 kcal)
o1k:1 ,- aussi par l'acétophénone excitée (Er = 74 kcal) ou la benzophénone
·'o,._L .. vý (ET;: fj) keal}, ce qui n'est pas le cas.

i

b
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Selon un tel processus, la cétone excitée arracherait 1 'hy-

drogène époýdique. Cependant, l'irradiation, sensibilisée par l'acêto-
phénone ou la benzophénone, de 59 en solution dans l'éther, le tertio-
butanol ou l'acétone, ne donne pas de produit d'addition. Or, ces sensi-
bilisateurs sont également bons photorêducteurs (104, 127) ; ce mécanisme
peut être éliminé.

Schéma IV4 : Photoréduction.
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Les produits d'addition se forment donc probablement a partfr
de l'êtat excité triplet de llépoxycétone.
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YI - IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

3. - Mýýme type KAGAN (102).

Transfert d'énergie de l'acétone excitée a l'êpoýcêtone puis

addition de celle-ci sur une molécule d'acétone a l'état fondamental.

Ce mécanisme est en accord avec les résultats observés i

l'inertie des époxycétones sensibilisées par l'acétophénone s'expliquerait

par un passage intersystème trop endothermique pour être réalisable.

L'irradiation de (+) 59, (-) 60 et (+) 60 est effectuée au

moyen d'une lampe H.O.Q. Philips 400 W. munie d'un filtre en pyrex et pour
des taux de conversion de 70% environ.

La pureté optique des produits initiaux nlest pas modifiée au
cours de l'irradiation (tableau IV17) et l'époxycétone (-) 60 (confi-
guration ý 2l, l'R) donne stéréosélectivement l'êpimêre (-) 59 (confi-
guration : 2(, 2'SI; lulýýl = -4000° ± 3000°) ; cependant, ý trop faible
quanti té obtellue en ce composê ne permet pas de dêtenni ner sa pureté optique
par R.M.N.

ýomme nous observons une rétention de configuration en C du
a

produit de départ et de l'êpimêre formé, l'épimêrisation s'effectue soft
parune rupture Cs-O de l'oxiranne, soit pas une rupture C -C avec rotation
prýférentielle autour du carbone CS' Le problème de 1 'éP;ýrýsation sera
repris dans la discussion générale (chapitre Y).



A déterminé par R.ti.N. en présence de EU(facam)3. Les mesures de dispersion

rotatoire sont trop imprécises pour être utilisées de manière sûre.

Cette étude a .permis de montrer que. par action de la lumière

ultra -violette. une molécule d'époxycêtone peut s'additionner sur une

molécule d'acétone et que la rupture C -0 n'intervient pas dans la réaction
a

.:

.:ý."

?-l- ..

(+) 60

92% ± 8%

85% ± 6%

(-) 60

o

98% ± 2%

i rradi ati on
di recte

96% ± 4%
i rradi ati on dans

l'acétone
98% ± 2%

Ph

-

TABLEAU IVl7

(+) 59

o

90% ± 5%

94% ± 5%

VII.- CONCLUSIONS.

d' éplmén sati on.
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époxy cétone
de

départ

époxycétone
récupérée

% de
l'énantiomère
majori tai reQ
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3.- Mlcani4me type KAGAN (102).

Transfert d'ênergie de l'acêtone excitée a l'êpoýcêtone pUis

addition de celle-ci sur une molécule d'acétone a l'état fondamental.

Ce mécanisme est en accord avec les résultats observês i

l'inertie des époxycétones sensibilisées par l'acétophénone s'expliquerait

par un passage intersystème trop endothermique pour être réalisable.

les produits d'addition se forment donc probablement a partir

de l'êtat excité triplet de l'époxycêtone.

VI - IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

l'irradiation de (+) 59, (-) 60 et (+) 60 est effectuêe au
moyen d'une lampe H.O.Q. Philips 400 W. munie d'un filtre en pyrex et pour
des taux de conversion de 70% environ.

la pureté optique des produits initiaux n'est pas modifiêe au
cours de l'irradiation (tableau IV17) et l'époxycétone (-) 60 (confi-
guration : 2l, 21R) donne stéréosélectivement l'épimêre (-) 59 (confi-

20 --
guration : 2ý, 215,; lul321 = -4000° ± 3000°) ; cependant, la trop faible
quanti té obteuS en ce composé ne pennet pas de détenni ner sa puretê opti que
par R.M.N.

ýomme nous observons une rétention de configuration en C du
a

produit de départ et de l'ép;mêre formé, l'êpimêrisation s'effectue soit
parune rupture Cs-O de l'oxiranne, soit pas une rupture C -C avec rotation

a Sprýfêrentielle autour du carbone CS. le problème de 1 'êpimérisation sera
rt:pri s dans l a di s cuss i on générale (chapi tre V).
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(+) 60

92% ± 8%

o

85% ± 6%98% ± 2%

(-) 60

o

i rradi ati on
di recte

96% ± 4%
i rradi ati on dans

l'acétone
98% ± 2%

TABLEAU IV17

-

(+) 59

94% ± 5%

90% ± 5%

VII.- CONCLUSIONS.

Cette étude a .penmis de montrer que, par action de la lumière

ultra ·vio1ette, une molécule d'époxycétone peut s'additionner sur une

molécule d'acétone et que la rupture C -0 n'intervient pas dans la réaction
a

d' épimêr1 sation.

êpoxycêtone
de

départ

époxy cétone
récupérée

% de
l'énantiomère
majori tai reQ

j déterminé par R.ttN. en présence de EU(facam)3. Les mesures de dispersion
rotatoire sont trop imprécises pour être utilisées de manière sûre.

I
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QUATRIEME SERIE

ý.-.-.-
SERIE DYPNONE

-.ý.-.-

1.- REACTIVITE PHOTOCHIMIqUE DES OXYDES DE DYPNONE RACEMIQUES 62 et 63

AI IRRAVIATI0N VIRECTE.

L'irradiation de l'oxyde de trans-dypnone 62 a À > 290 nm
donne l'êpimère 63 (6%), le diphényl-l,3-butène-3-one-l-ol-2 106 (44%),
l'alcool phénacylique 107 (14%) et l'acétophénone.

Ces quatre composés ont également été observésl par ZIMMERMAN
et coll. (147, 148) mais contrairement â ce que laissaient prévoir leurs
résultats, nous n'avons pas observé d'effet de solvant important
(tableau IV20) ; d'autre part, pour de faibles taux de conversion, nous
n'avons pas décelé d'alcool phénacy1ique et nous avons pu isoler de la

diphényl-l,3-butadione-l,2 108 (5%) par irradiation dans l'acétonitri1e
aqueux. Tous ces composés ont été identifiés à des échantillons authen-

tiques (tableau IV21).

Dans les conditions précédentes, l'épimère 63 irradié dans
l'éthanol a 950 est récupéré inchangé tandis qu'il se dégrade principa-

lement en acétophénonell par irradiation prolongée.

a Ces quatre composés sont également les seuls observés par l'équipe de
J. KAGAN lors de l'irradiation de 62 à 254 nm (149).

li L'acétophénone est également le seul composé identifié par irradiation
de 63 â 254 nm (149).
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. +

OH

/ TsOH'- Io
/Ph

benzène
'\.ýo CH.

ý ý.

o c.'1)
0 Ph

63 62

.
ý ..

62

TABLEAU IVZO

o 0
. A ,CHs hv Jl. ,Ph +

Ph' \:7\
---... Ph' "\7\o Ph 0 CH,!

63
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TABLEAU IV2l Proportions (a) des composês obtenus par
irradiation de 62.

Méthanol Ethanol Benzêne Acêto- Acétone
950 n1 tri le

0

CHS 63 76 67 68 55
lIh

62 . \07\ Ph-
0

Ph 10 8 10 10 14

,
g \07\CH)

0

Aýa 3 4 2 2 2

0 '"

ýCHaOH

non non non non tracesdétectê détectê dêtectê dêtecté
-
0

22 12 18 20 29
,., . Pl,

106 ý)H

(a) Conditions: l = 310 nm i 30 mg de !f dans 15 em3 de solvant
Proportions dêtenm1nêes par R.M.N.

"
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8/ IRRADIATION OANS L'ACETONE.

la rlactivitê de l'êpoýcltone ý varie peu qUýon

l'irradie dans l'acttone A 310 ou A 360 nm, ou qu'on l'irradie dans un

autre solvant (Tableau IV21) . Comme dans les conditions employêes, c'est

l'aoêtona qui absorbe 30% de la lumiêre A 310 nm tandis quiA 360 nm,

c'est l'êpoxycétone qui absorbe toutes les radiations, un état triplet

semble responsable du réarrangement de §£ lors de l'irradiation directe.

Irradié a 310 nm dans l'acétone, 63 se dégrade en donnant

parmi de nombreux produitsA, de l'acétophénone ; celle-ci est isolée

avec un meilleur rendement que dans d'autres solvants; pourtant, 63

se rêvêle inerte par irradiation a 360 nm dans l'acétone.

Ces observations seront discutées dans le chapitre suivant.

CI REMARQUE.

la dibenzoyl-l,l-êthane 109 (131) n'est jamais détectée paýi
las produits de photolyse des oxydes de dypnone 62 et 63.

II.- MECANISME DE FORMATION DES PHOTOPRODUITS.

les photoproduits obtenus a partir de l'époxycêtone 62 prennent
probablement naissance a partir de l'état excité triplet, car la sensibi-
lisation modifie peu la photorêactivité de 62 et le croisement intersys-
tême des phénylcétones est souvent très efficace (48, 64). De plus, un
état réactif triplet expliquerait l'absence de S-dicétone ; en effet,
nous avons montré précédemment que la a-dicétone se forme principalement
I partir de l'état singulet (cf. 3ème série).

AI CETOL ETHYLENIQUE 106.

la formation de 106 par irradiation directe ou par irradiation
sensibilisée de l'êpoxycêtone 62 est susceptible de s'effectuer suivant
l'une des quatre voies suivantes:

I l'êtude R.M.N. indique également la formation d'alcool phénacylique 12l.
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106
CHý

Cette possibilité envisagée par J. KAGAN (149) a été éliminée
en effet, l'addition de carbonate de sodium dans la solution a irradier
n'affecte pas la formati on du cétol 106.
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o pt,

7. - RltVlJlCUtge.me.nt c.himique. de. t' lpoxyc.Uone. !!.
catalysl par un acide formé photochimique (151) (schlma IVS).

Schlma IV5"

62

o

2.- RýaNlange.me.nt de. t'oýc:Uc.ltone 108 ISchOO IV 6)'

En effet, même à l'état fondamental, 1 'a-di cétone 108 est en

Iquilibre avec sa forme énolisée (Cf. partie expérimentale et (135)) et

le benzoyle d'une telle o-dicétone est susceptible d'arracher un hydrogène

en position y (136).

Schéma IV6



-, 4 .... Une rupture initiale de la 11a1son C -0 suivie de la
stabilisation du biradical par migration 1,4 d'hYdrýglne peut. I priori.
conduire agilement a 106 (Schêma .IVS)'

.
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Cependant. la formation de 106 même pour de faibles taux de

conYirsion de l'6poxycétone 62 et son absence dans le mllange obtenu par
irradiation I 313 nm de l'a-dicétone 108 en solution dans le benzin "

" xel .. nt CI Mcani sme.

3.- ýchement photochimique d'un hyýglne en p04ition y

du CMbonyle.

Le mécanisme proposé par ZIMMERMAN (148) nécessite deux migra- .

tions successives d'hydrogène: une migration 1,5 suivie d'une rupture de

la liaison Cs-O et dlune migration 1.4. Après l'arrachement dlH-y, une
evolution différente du biradical !l peut cependant ýtre envisagée
(schema IV7).

Schema I v 7.

0 0" Ph

CH, hv .C'_'a ZIMRMAN
PI, rupture """

Ph transfert Ph C -0
1,5 d IH" B '0

B

62
-1 rupture Cs-O

j
O-H 0

ý

Ph

OH

106
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0 0
CH,·

Ph ..
Ph

62 OH 106-
...

BI POSSIBILITE V'EPIMERISATION PAR ARRACHEMENT V'H-y

Schéma IV,.

Il semble donc que le cétol 106 se forme après arrachement d'un
Hy par le groupe benzoyle excité, selon le processus du schéma IV1.

la rupture Cs-O d'une époxycétone portant en B un groupe
naphtyle I été observée rêcenwnent (fi gure IS·)' 1 'exci tation du groupe
naphtyle permettant la rupture de la liaison C-O voisine (145).

l'irradiation directe de 62 a 360 nm n'excite pas directement
le groupe phényle; de plus, un transfert d'énergie intramoléculaire du
benzoy1e excité (Er = 74 Kcal) au phényle (Er = 80 Kca1) ou au groupe
phêny1-oxiranne (Er = 80 Kca1)l est trop endothermique pour être réalisable;
or, le cétol 106 se forme dans ces conditions, on peut donc conclure

qu'une rupture de la liaison Ca-O comme processus primaire est
impossible par photolyse des oxydes de dypnone â 360 nm.

Puisque la formation du cétol 106 implique l'arrachement d'H-y,
on pouvait donc se demander si 1 'épimêrisation 62 + 63 n'utilisait pas
aussi une telle réaction suivie de la cyclisation thermique de l'énol

éthylénique E1AA(schéma IVý)

A l'énergie de triplet d'un groupe phény1-oxiranne est estimée par compa-
raison avec celle d'un phênyl-cyc)opropane (ETs8l kca1)(97) et d'un
tétraphênyloxiranne (ETa79.5 kcal)(152).

Il la cyc11sation thermique d'un tel énol semble cependant dificile (132,133).
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Schtma IYg.

Ph
lOB-1

63

o

Ph

Ph

CI PMdu1..t.6 de .'U.1.ptuJle de .t I ox..Vtantte..

Un mécanisme nécessitant la présence d'eau a été avancé pour
rendre compte de la formatýon dlacêtophênone et dIalcool phênacyc11que
(schéma 1YIO)(137).

Cependant les époxycétones 62 et 63 isolées après irradiation

de 62 dans CH3CN-020 n'ont pas incorporé de deutérium en quantitê décelable;

dans un solvant hydroxylê, le'transfert inverse de 1 'hydrogène

de l'hydroxyle au carbone y donc la transformation ý1 ý 62 est très peu

probable (144). Si l'énol £1 se formait, sa durée de vie devrait permettre

l'échange du proton hydroxylé en présence de 020. Il en résulterait alors

une incorporation au niveau du méthyle de 62 et 63. l'absence d'incorpora-

tion élimine ce processus d'épimérisation.



Ph

Schéma IVIO.
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107 CHtOH

la présence d'eau parait nécessaire pour former l'alcool phé-
nacylique ; en effet, J. KAGAN observe que par irradiation de 62 a

254 nm, dans le benzène anhydre, le rendement en 107 diminue d'une manière
très importante (149) ; les traces d'eau résiduelles seraient compatibles

'avec la faible quantité d'alcool phénacylique observée. Par contre, la

présence d'un zwitterion intermédiaire semble plus aléatoire; en effet,
l'irradiation de 62, en présence de norbornène (3 équivalents) ne permet
pas de piéger l 'ylure postulé bien que cet éthylénique piège de tels
ylures (138) et la formation d'ylures par photolyse d'a-époxycétones
semble éliminée d'après les résultats de l'équipe de A. FOUCAUD (134).

Il nous faut remarquer que ce mécanisme n'explique pas la

forte différence des rendements en acétophénone et alcool phénacylique
observée dans tous les cas. Plusieurs autres mécanismes peuvent être

envisagés, mais aucun ne permet actuellement de rationaliser de manière
satisfaisante la formation de ces deux composés.

VI a-VICETONE lOB "

"
l'examen du spectre U.V. de l'OxYde de trans-dypnone montre

qu'a 300 nm le coefficient d'absorption de la transition n,n· est d'en-

'viron 30. L'irradiation a À > 290 nm de 62 est donc susceptible de
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peupler l'êtat n.n- du groupe phényle; l'excitation de ce chromophore

pourrait conme pour l'oxyde de phênalênone (figure 15}(145) provoquer
la rupture de la liaison C6-O voisine et conduire ainsi a l'a-dicêtone 12!.

Confonmêment a cette hypothèse. l'irradiation a 360 nm ne semble
pas fournir l'a-dicétone.

El PHOTOREACTIVITE DE L'OXYOE OE TRANS-OYPNONE.

Les deux époxycétones 62 et 63 présentent des spectres U.V.

semblables; leur irradiation directe à 310 nm provoque principalement
une transition n,n· singulet singulet, mais 63· est quasi-inerte dans les
conditions où 62* est transformé.

ZIMMERMAN considère que cette différence de réactivité provient
d'un arrachement d'H-y impossible à partir de 63*, les groupes benzoyle
et phényle étant en position trans par rapport à 1 'oxiranne (148).

Cette différence pourrait être également due a la proximitê
dans 63 des groupes phényle et benzoyle. Cette proximité permettrait
d'autres voies de désactivation de l'état excité, notamment:

- par l'intermédiaire d'un complexe intramolêculaire
du type f résultant de l'addition du benzoyle excité sur le groupe phênyle
(153).

c_ .

"
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111.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES ANTIPODES (+)62 et (-)62.

ý.
l'
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70% ± 6%

(+)

81% ± 4%
(-)

o

)l /(.H3
Ph" '\7\

o Ph
62

produit de départ
85% ± 3%

produi t récupéré
84% ± 3%

produit de départ
77% ± 3%

produit récupéré
81% ± 4%

TABLEAU IV22

% de l'énantiomère
. 't' ýmaJorl al re

a partir de (+) 62

% de l'énantiomère
. . t' ýmaJorl al re

à partir de (-) 62

De plus, le cétol éthylénique 106 se forme de manière très sté-

réosélective, En effet, les pouvoirs rotatoires sont de signes différents

suivant la configuration absolue de l'époxycétone de départ (tableau IV23)·

Les énantiomères 62 sont irradiés à 313 nm, en solution dans
l'éth-anol à 95% et jusqu'à des taux de conversion de 50% environ.

I déterminé par R.M.N. en présence de Eu (facam)3'

L'activité optique des composés de départ récupérés n'est pas
modifiée et l'époxycétone épimère se forme de manière stéréospécifique
(tableau IV22).

- par l'intermédiaire dlun exciplexe ou d'un
complexe de transfert de charge entre les groupes benzoyle et phényle
(139, 154). Aucune bande de transfert de charge n'est observée cependant
dans le spectre d'absorption de 63.
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TABLEAU IV23

Pouvoir rotatoirel 20 20
lal260 63 1(11340 106

a partir de (+) 62 + 2500 ± 1000 + 2000 ± 1000

a partir de (-) 62 - 2000 ± 1000 - 1000 ± 800

I d'après les courbes de dispersion rotatoire.

Au départ, nous disposions de (+) 62 et (-) 62 dont nous ne

connaissions pas la configuration absolue. Par photolyse, nous obtenons

les deux antipodes (+) 63 et (-) 63 dont nous ne connaissons pas davan-

tage. la configuration absolue. La stéréospécificité observée de llépi-

mérisation photochimique montre qu'un seul des deux centres Ca ou Ca
a inversé sa configuration; nous avons cherché à déterminer la variation

éventuelle de configuration en Ca lors des réactions 62 hý 63 et

62 hý 106 sans cependant connaître les configurations absolues.

Nous avons montré précédemment que les époxycétones ý et 63
conduisent en une heure à l'alcool 106 en présence d'une quantité cataly-
tique de TsOH dans le benzène (tableau IV20).Comparer les configurations
en C des époxycétones optiquement actives 62 et 63 reviendrait donc â

a - -

comparer les configurations de C des alcools 106 obtenus par réaction
Cl -

acide de 62 et 63 si toutefois C n'est pas racémisé au cours de ce- - Cl

traitement; en effet, ce carbone qui porte un hydrogène en a dlun carbo-
nyle et un hydroxyle allylique présente deux possibilités d'épimérisation.
Nous avons pu montrer cependant que l'ép;mérisat;on chimique est faible
dans nos conditions expérimentales:

- l'alcool 106 obtenu à partir de 62 après lh.30
dans un milieu encore plus ionisant: benzène saturé de °20 en présence
d'un gros excès de TsOO n'est deutérié qulà 30%.

- l'alcool (-) 106 ne se racémise pas en présence
diacide p.toluène sulfonique dans l'éther (3 mg/cm3) alors que dans ces
conditions, 62 est totalement réarrangé.

f
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Deux raisons au moins rendent difficiles l'épimérisation de
l'alcool 106

.ý:
.

r...

Pouvoirs rotatoires des cétols chimiques et
photochimiques.

TABLEAU IV24

I

( + ) 62+h,' I
( - ) 62+H+fýode d' ob- + (-)62+h", (+)63+H+ (-) 63+H+

tention de (+)62+H
106

lexlý65 +230±50 +230±50 négatif -150±50 négatif positif

(+)63 et (-) 63 sont les époxycétoýes obtenues photochimiquement a partir
dý {+') ý? et "'(-> 62 respectivement (tableau IV23).

- la rupture de la liaison carbone hydroxyle con-
duirait à un ion ex-cétocarbénium secondaire dont la formation est souvent
di ffi cile (I55)

L'isomérisation 62 ý 63 n'a pas été mise en évidence dans ce
milieu; ceci est en accord avec le réarrangement acide des oxydes de
pulégone 00 chaque épimère donne un cétol éthylénique différent sans
inversion de la configuration en C (146, 150).

ex

- l'acide paratoluène sulfonique dans le benzène
ou l'éther est peu dissocié; la paire d'ions rend la base conjuguée peu
disponible et, de plus, sa taille volumineuse permet difficilement
l'approche de 1 'hydrogène énolisable déjà fort encombré par les phényles
voisins.

L'épimérisation acide du centre C étant donc lente en compa-
ex

raison de l'isomérisation des époxycétones en cétols, l'étude polarimé-
trique à plusieurs longueurs d'onde (À= 405, 436, 546 et 578 nm) des
cétols obtenus chimiquement et photochimiquement a été effectuée. Les
pouvoirs rotatoires à 405 nm sont rassemblés dans le tableau IV24. Remar ..

quons que dans certains cas, seul, le signe peut être déterminé avec
certitude en raison de la trop faible quantité en alcool 106 à notre
disposition.
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Ces résultats montrent que l'époxycêtone (+) 62 conduit:

_ à l'alcool allylique (+) 106 aussi bien de manière

chimique que photochimique; la configuration en CCl
est donc maintenue lor:

de la formation de 106 photochimique.

- à l'êpoxycétone (+) 63 par photolyse avec inversiol

de la configuration en C puisque l'alcool obtenu chimiquement à partir de
Cl

(+) 63 possède une configuration inverse de l'alcool issu de (+) 62.

L'oxyde de trans-dypnone lévogyre conduit à des résultats

semblables. On peut donc en conclure que, sous l'effet de la lumière

ultra-violette, l'ouverture de l'oxyde de trans-dypnone en diphényl-l,3-

butêne.3-one-l-ol-2 s'effectue avec rétention de configuration en C et
Cl

par rupture Cý-O tandis que son épimérisation s'effectue avec inversion de
configuration en C et soit par rupture C -0, soit par rupture C -C suivi.

Cl Cl Cl a
de la rotation stéréospécifique autour de la liaison C -O.

Cl

Ce processus sera discuté dans le chapitre V.

IV.- CONCLUSIONS.

Par cette étude, nous avons montré que, photochimiquement,
l'oýde de trans-dypnone se réarrange en partie par rupture de la Haison
Ca -0 et que cette rupture n'intervient pas dans le processus de photoêpi-
mêr1sat1on de l'oxiranne.

, 'l\ 0:-

ý:.,
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EXP E RIM E N TAL E
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INVICATIONS GENERALf£

Cf. partie expérimentale du chapitre I.

Les irradiations à 313 nm sont effectuées au moyen d'une
lampe H.O.Q. Philips-400 W munie dlun filtre chimique constitué par une
solution de K2C03 (50 g) et de ýer04 (200 mg) dans l'eau (1000 cm3)
et d'un centimètre d'épaisse,ur.

En R.M.N. du 13e, les dép1acenýnts chimiques sont donnés en
p.p.m. par rapport au T.M.S. et llattribution des signaux a été faite
à l'aide de la technique de NAKANISHI et coll. (40)et des déterminations
de l'équipe de ROýERTS (119).
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PREMIERE SERIE
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SERIE BENZYL IDENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONi"ý .... ,'.

,I. ý, .....
... .-

-=-=-

1.- IRRADIATION DES EPOXYCfTONES.

AI EPOXYCETONE 4.

1. - PalL qu.a.tll.e lampu T. U. V. 15.

L'irradiation de 1 'époxycêtone! en solution dans le benzène
ou le méthanol est suivie de 15 mn en 15 mn par C.C.M. On observe une
disparition progressive de l'époxycétone. Aucun produit prépondérant
n'apparaft. La dégradation de ! (33 mg) en solution dans le benzène
(200 cm3) est complète après 4h.30 d'irradiation.

2.- PalL une lSnpe HOQ ýPhitippý-400 W, dý un apýeil en
quaJLtz.

L'époýcétone 4 (53 mg), irradiée en solution dans l'éther

(700 cm3) ne donne aucun produit prépondérant et se dégrade en 1 h.

3. - PM une lampe HOQ -PhU.-i..ppý-400 W, mu.nie d'u.n 6UtJr.e en
plJlLex.

L'époxYcêtone 4 (850 mg) en solution dans le benzène (700 cm3)

est irradiêe pendant Ih.15. On chromatographie le brut d'irradiation

sur gel de silice (25 g). Le mê1ange éther-éther de pétrole (2,5 - 97,5)
êlue successivement:

- la B-di cétone 69 (120 mg) recrist.a11isée dans l'éther-mêthano1.

F :It 157-158° ; .!.:B.:.. (CC14) : 1740, 1675, 1610, 1590, 1465, 1450, 1380,

1295. 1180. 690 ; ý (EtOH 95) Àmax = 208, E = 9000 ; Àmax = 248,

£ :It 11400 ; lmax = 278, E = 1650 ; Àmax = 320, E = 170.
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R.M.N. (CC14) : 2 H à 2,15 (âVý :I 4,5) ; 1 H à 4 (d, j = 12:5) ;

3 H à 7,5 (m) ; 2 H à 7,9 (m); CH3 18 à 41,5 Hz ; CH3 19 a 57,5 Hz ;

(CHl 19 à 38,5 Hz dans C6H6)·

R.M.N. l3C (CDC13): C-2 et C-31 à 180,6 Hz et 188,8 Hz ; C-18 à 12,3;

C-19 I 15 Hz.

Pic de masse: M = 476.

Analyse: C33H4802 - Calc. % : C ý 83,14 ; H = 10,15 ;

Tr. % : C = 83,36 ; H = 10,22

- le mélange 69 et 4 (175 mg)
- l'époxycétone 4 (182 mg)

Le mélange éther-éther de pétrole (4-96) élue ensuite:

- la y-di cétone 70 (177 mg) recristallisée dans le chlorure de

méthylène-méthanol.

F = 247-247°5 ; ý (CHC13) : 1735, 1670, 1590, 1575, 1465, 1460, 1450,

1445, 1400, 1375, 1240, 1175, 1145,965,915,700 ; U.V. (EtOH 95) :

Àmax = 208, £ = 10000 ; Àmax = 244, £ = 10400 ; Àmax = 274, £ = 1750 ;

À = l25, £ = 205. R.M.N. (CDC13) : 1 H à 2 (d, J = 17,5, H en Cl) ;

max, l '2 H a 2,8{àý = 1,5 ; CH2 en 3) ; 1 H a3,25 (d,J = 17,5, H en Cl) ;

3 H I 7,4 (m) ; 2 H à 7,75 (m) ; CH3 18 à 41 Hz ; CH3 19 à 55 Hz.

R.M.N.13C (CDC13) :C-2 à 216,6 Hz ;
C-5 à 58,4 Hz ;C-51 à 205,3 Hz ;

C-18 I 12,3 Hz ; C-19 à 19,8 Hz.

Pic de masse: M = 476
Analyse: C33H4802 - Calc. % C = 83,14 ; H = 10,15

Tr. % C = 82,64 H = 10,02

- la A-nor-cholestêne-3 one-2 2£ (23 mg) purifiée par chroma-
tographie sur plaque préparative,identifiée à un échantillon authentique.

- 11hémicétal l! (20 mg) purifié sur plaque prêparative.

F " 190°5. I.R. (CC14) : 3595, 705. R.M.N. (CDC13) : H à 4,2 (échangé
avec D20) ; 5 H à 7,35 (m) ; CH3 18 à 36,5 Hz , CH3 19 à 56 Hz.



II.- IRRADIATION DES PRODUITS DE PHOTOREARRANGEMENT.

BI EPOXYCETONES l, !, i·

AI IRRAVIATION VE LA e-VICETONE Éi_.

1.- Van4 le benzène.

C-SI à 88,3 Hz ,

C = 82,79 H = 10,53
C = 83,14 H = 10,15.
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13R.M.N. C (CDC13) : C-2 à 108,3 Hz ; C-5 à 52,9 Hz ;

C-9 à 54,2 Hz ; C-18 à Il Hz C-19 à 15,7 Hz.

11époxycétone 4 (36 mg)
le a-cétol ý (14 mg).

Analyse: C33H4802 : Calc. %

Tr. %

a- La a-di cétone 69 (450 mg) en solution dans le benzène (50 cm3) est
irradiée pendant 3 h. par une lampe HOQ -400 W munie d'un filtre en pyrex.
Une chromatographie sur colonne de gel de silice et plusieurs plaques
prêparatives permettent de séparer:

la a-di cétone 69 (320 mg)
- la y-di cétone 70 (100 mg)
- la A-nor-cholestène-3 one-2 1£ (4 mg)
- l'hêmicéta1 Il (10 mg)
- la lactone d'énol 75 (3 mg)

4.- En p4ýence de T.B.S.

Une solution dans le benzène (10 cm3) d'époxycetone i (100 mg)

et de T.B.S. (850 mg) est irradiée ýr une lampe H.O.Q. Philipps-400 W

munie d'un filtre en pyrex pendant 2h.50. Plusieurs chromatograph-ies sur
plaques préparatives éluées par des mêlanges·AcOEt -cyc1ohexane (15-85)
permettent d'extraire :

Elles sont irradiées dans des conditions similaires au
procédé 3 ; les mélanges obtenus sont purifiés suivant le même mode
opêratoi re.
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F = 211-212°. ý (CC14) : 1760, 1645, 1200, 1170, 1095, 695.

U.V. (EtOH 95);Àmax= 304, £ = 350;Àmax= 290, E = 810;Àmax= 256: £ = 11200;

R.M.N. (CC14) : H à 2,2 (d, J = 13) ; H à 2,65 (d, J=13) ; Ha 5,75

(d, J=7.5) ; 5 H à 7,4 {m} ; CH3 18 à 40,5 Hz ; CH3 19,à 55 Hz.

B- la B-dicétone 69 (30 mg) en solution dans le benzène (60 cm3) est

irradiée pendant 7 h. à 360 nm. Une chromatographie sur plaque préparative

pennet de séparer 69 ( 3 mg), 70 (16 mg), Z..!. ( 8 mg). Des traces de 72

et 75 sont détectées.

2. - VaJu, .le mUang e é.,theJt = MeOD.

la a-di cétone (140 mg) est irradiée en solution dans le

mélange éther (12 cm3), méthanol deutérié (2,5 cm3)pendant 9 heures par
une lampe H.O.Q. Philipps-400 W munie dlun filtre en pyrex. Plusieurs
chromatographies sur plaques préparatives permettent de séparer:

- la a-di cétone 69 (67 mg) - Spectre R.M.N. identique au
produit de départ

- la A-nor-cho1estène-2-one-3 (6 mg)'
- la y-di cétone 70 d (24 mg) deutériée à plus de 75%

R.M.N.(CDC'3) : 1 H à 2,8.
Masse: M = 477, M - 105.

3. - Van6 le mUha.no.£..

La a-di cétone (33 mg) est irradiée en solution dans le méthanol
3(10 cm ) à 313 nm pendant 3 h. Après évaporation du solvant, une chroma-

tographie sur plaque préparative éluée par le mélange AcOEt-cyclohexane
(30-70) permet d'obtenir la a-dicétone (16 mg), la y-dicétone 70 (14 mg).

4.- En p4é6ence de thiol.

la B-dicétone (10 mg) est irradiée en solution dans de l'éther I

(15 cm3) contenant du toluène thiol (50 mg). Après lh.30 d'irradiation,
le benzýne est détecté par C.P.V. dans les conditions suivantes
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Colonne inox S.E. 30 10%, W.A.W.-D.M.C.S. 60/80 ; 2 m ; p = 0,5 ;

F = 40°.

Colonne inox chromosorb 101,80/100 ; 1,10 m ; p = 0,7, F = 160°.

Aucune trace de benzaldéhyde ou de diphényle nlest détectée.

BI IRRAVIATION VE LA y-VICETONE 10.

Elle a été effectuée au moyen d'une lampe H.O.Q. Philipps-
400 W munie dlun filtre en pyrex.

7. - Va.n¢ et benzène.
La y-dicétone 70 (120 mg) en solution dans le benzène (10 cm3)

est irradiée pendant 2h.45. Une chromatographie sur plaque préparative
éluêe par le mélange AcOEt-cyclohexane (30-70) sépare la y-di cétone 70

(61 mg) de llhémicétal Il (25 mg)

2 . - VaYL6 li étheJt. - méthanol deu.:téJUé.

La y-di cétone 70 (80 mg) en solution dans le mélange Et20
(55 cm3) -MeOD (15 cm3) est irradiée pendant 6h.30. Une chromatographie
sur plaque préparative sépare:

- la y-di cétone 70 (69 mg) -Spectre de R.M.N. identique au
produit de départ

llhémicétal l! ( 7 mg).

3. - Van-6 le mUhano.l ou. le .teA-ti.obu..ta.no.l.

La y-di cétone 70 (10 mg) en solution dans le méthanol (30 cm3)

est irradiée pendant 9 h. Après évaporation, le produit de départ est
récupéré inchangé.

Il en est de même quand llirradiation est faite dans le

te rti ob utano 1 "
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111.- SYNTHESE DE LA a-DICETONE ý.

AI PAR CONDENSATION DE CLAISEN.

A une solution de tertiobutanol (100 mg) dans le.T.H.F.

(5 cm3) on ajoute, à température ordinaire et sous atmosphère d'azote,

l'amldure de sodium (400 mg). La solution est chauffée pendant 1 heure

à45-500 en agitant. Après retour à température ambiante, on ajoute,

goutte à goutte, une solution de A-nor- 5a-cholestanone-2 (500 mg)
.

et de benzoate dléthyle (800 mg)(préparé suivant la méthode NORMANT et

coll. (73))dans le T.H.F. (5 cm3). Après 15 h. d'agitation, à tempéra-

ture ordinaire, on extrait de la manière habituelle. Une filtration sur

gel de silice donne la ý-dicétone 69 (510 mg).

BI PAR OXYVATION VU ý-CETOL ý.

A une solution froide du a-cétol 9 (la mg) dans llacide
aCétique (5 cm3), on ajoute une solution à 00 de Na2Cr207(20 mg) et
d'acétate de sodium (7 mg) dans l'acide acétique à 90% (5 cm3). Après
15 mn d'agitation, on abandonne 5 h. à température ordinaire. Après
traitement habituel, on obtient la a-dicétone 69 recristallisée dans
1léther-acide acétique. Cette manipulation nlest pas reproductible
sur quantité plus importante.

IV.- CLIVAGE DE LA a-DICETONE 69.

Une solution de potasse méthanolique à 5% (100 cm3) conte-
nant la a-di cétone 69 (178 mg) est mise à reflux pendant 2 h. sous
atmosphère dlazote. Après une nuit à température ordinaire puis
traitement habituel, le résidu est chromatographié sur gel de silice
(12 g). le mélange éther-éther de pétrole (6-94) élue le céto ester Z!!
(78 mg) recristallisé dans l'éther-méthanol.
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V.- SYNTHE SE DE LA A-NOR-CHOLESTENE-3-0NE-2 1£,préparée selon (49).

- La réaction de 1 'acétate d'isopropényle sur la A-nor-5n-
cholestanone-2 donne principalement deux produits :

" .

"',

ý.

.
-,

;ý
- ..
.'...

"";.

C = 80,04 H = 10,21.Tr. %

1 'acétate-2-A-nor-5a-cholestène-l 88 (rendement 63%)
F = 87-88° ; Litt (49) = 87-88°

[a]ý2= +55°(c = 1,48 -CHC13) Litt (49) : + 52°6. ý (CHC13) 1745,
1365,1220. _R.M.N. (CDC13) : CH3 à 2,1; 1 H à 5,65 (m, fl1 = 4),

CH3 18 à 40,5 Hz ; CH3 19 à 51 Hz .

. un composé non identifié (rendement: 28%).
F = 110-111°. [a]ý2= +14° (c = 1,74 .CHC13). I.R. (CHC13): 1725,
1255,1025. R.M.N. (CDC13): CH3 à 2,02,1 H à 4,7 (m, Is»

ý<'
= 21),

CH3 18 à 40 Hz, CH3 19 à 50 Hz.

A une solution refroidie du cétoacide 1Z dans 1 'éther, on
ajoute goutte à goutte une solution éthérée de diazométhane (74) jusqu'à
persistance de la coloration jaune. Après addition diacide acétique et
tra; tement hab; tue l,le produi t obtenu est i denti fi é au céto-ester 78.

F = 126-126°5. i.a, (CC14) : 2900, 2820, 1730, 1690, 1600, 1460, 1440,- -
11375, 1280, 1200, 1175,1105,690. R.M.N. (CC14) : 2 H à 2,35 (6ý =4,5);

1 H à 2,55 (m) ; 1 H à 3,1 (m) ; 3 H à 3,6 ( s) ; 3 H à 7,4 Cm) ;

2 H à 7,9 (m) ; CH3 18 à 39,5 Hz ; CH3 19 à 53,5 Hz.

Le mélange éther-éther de pétrole (15-85) élue le cétoacide Zl
(63 mg) recristallisé dans lléther-méthanol.

f = 203,5-204°. ý (CHC13) : bandes larges entre 2400 et 3300, entre
1525 et 1760, 1460, 1400, 1375, 1280, 1005, 695. U.V. (EtOH 95) :

Àmax = 278,; £ = 1300.

R.M.N. (CDC13) : massif entre 2,2 et 3,5 ; 3 H à 7,5 Cm) ; 2 H à 8 (m) ,

CH3 18 à 40 Hz ; CH3 19 à 57 Hz.

Analyse: C33H5003 : Calc. % C = 80,11 H = 10,19
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Par action de la potasse méthano14que, ce composé ne donne

pas la A-nor-5a-cholestanone-2.

_ Bromo-la-A-nor-5ýcho1estanone-2 : 89

F = 98-99° Litt (49) : 97-98° I.R. (CC14) = 1750

R.M.N. (CDC13) : H a 4,91, CH3 18 è 41 Hz, CH3 19 â 45 Hz.

- A-nor-cholestène-3-one-2.

F = 95-96° ; Litt (49) = 96-97°; lalýO= -120 (c = 0.96 ; CHC13)

I.R. (CC14) : 1710, 1625. U.V. (EtOH 95) :ýmax = 330, £ = 235 ;

À = 277, £ = 410;À = 234, £ = 13000.
max max

1
R.M.N. (CC14) : 2 H à 2,1 (s) ; 2 H à 2,55 (m) ; 1 H a 5,62 (s, âv 2 = 3);

CH3 18 à 43 Hz ; CH3 19 à 70 Hz.

VI.- CLIVAGE DE LA LACTONE D'ENOL ý.

A une solution de sodium (100 mg) dans le méthanol (4 cm3).
on ajoute la lactone d'énol 75 (12 mg). Le mélange est chauffé a reflux
sous azote pendant 2 h. Après traitement habituel, on isole par recris-
ta11isation dans le méthanol le 8-cétoester 73 (8 mg).

VII.- REACTIVITE CHIMIQUE DE LA y-DICETONE 2!.

AI WOLFF-KISHNER.

Une solution de la y,dicétone (150 mg) et d'hydrate d'hydra-
zine (7 am3) dans le diéthylène glycol(40 am3)est chauffée a reflux
sous azote pendant 3 h. Après retour â température ambiante, on ajoute
la potasse (1,4 g). On distille au bain métallique chauffé à 240-250°,
puis on laisse 3 h. à reflux. Après traitement habituel, on chromatographie
sur gel de silice. La monocétone 78 (77 mg) est recristallisée dans
le méthanol.

F = 167-169° [a]ý3= +400 (CHC13, c = 0,64).
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I.R. (CC14) : 1670, 1600, 1460, 973, 952, 928, 722, 720.
u.v. (EtOH 95):À = 272, & = 840jÀ = 241, £=10700.- max max
R.MýN. (CC14):massif à 7,3 (3 H), massif à 7,75 (2 H), CH3 18. à 39 Hz,
CH3 19 à 55 Hz.

BI PAR KBH4.

A une solution de la y.dicétone (60 mg) dans le méthanol
(120 cm3), on ajoute du borohydrure de potassium (150 mg) en agitant.
On ajoute de nouveau du KBH4 (100 mg) après 24 h. On maintient encore
l'agitation 48 h. Après traitement habituel, on chromatographie sur
gel de silice. Le cétol 2I (50 mg) est cristallisé dans le méthanol.

F = 1940
; ý

(CHC13):3400 (large), 1670,- 704.

I.R. (CC14): bande libre à 3617 cm-l, liaison OH----Ph intramolé-
culaire à 3595 cm-l (21, 94) liaison intramoléculaire OH---·O=Cý a

3545 cm-! (£ faib1e)(60b, 80).

u.v. (EtOH 95):Àmax= 274, £ = 740;Àmax= 242, £ = 8500.
R.M.N. (CC14) : 1 H à 4,4 (m), 3 H à 7,4 (m) ; 2 H à 7,7 (m)

CH3 18 à 39 Hz, CH3 19 à 55 Hz ; (COC13) : CH3 19 à 57,5 Hz.

Le mélange Cr03-pyridine oxyde ce cétol en y_di cétone 71.

CI PAR HýROGENATI0N CATALYTIQUE.

La y-di cétone 71 (34 mg) en solution dans le mê1ange acide
aCétique-acétate d'éthy1e---- (15 cm3 - 5 cm3) contenant de l'oxyde de

platine (10 mg) est hydrogéné sous pression ordinaire pendant 4 jours.
Après traitement habituel, le 8-dicétone 76 (28 mg) est recristallisêe
dans l'éther-acide acêtique.

F = 1720 ; ý (CC14) : 2870, 1740, 1705, 1470, 1445, 1420, 1380,

1140, 990, 940.

R.M.N. (CC14) : CH3 18 à 39 Hz ; CH3 19 à 54 Hz.
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VIII. - REDUCTION DE LA PHENYLCETONE ý.

A une solution de la cétone 78 (26 mg) dans l'éther (10 cm3),

on ajoute l'aluminohydrure de lithium (35 mg) et on chauffe à reflux

une nuit. Après retour à température ambiante, on ajoute de l'eau

(20 em3), on extrait à l'éth¬r, on sèche sur Na2S04· Une chromatographie

sur plaque préparative éluée par le mélange acétate d'êthyle-cyelohexane

(10-90) sépare les deux alcools 79 et 80 ( 9 mg, 10 mg)

ý du mélange (CHC13) : bande large à 3500, 705.

R.M.N. de 79 (CDC13) : H à 5,15 (s), 5H à 7,3 {ml, CH3 18 à 43 Hz,

CH3 19 à 55 Hz.

R.M.N.de 80 (CDC13) : H à 5,37 (s) ; 5 H à 7,35 (m), CH3 18 à 43 Hz,

CH3 19 à 58 Hz.

IX.- REDUCTION DE L'HEMICETAL 71.

Mode opératoire identique à 78.79 + 80 mais à température
ordinaire. On obtient le diol 86 sous forme de gel (rendement: 62%)
ý (CC14) : 3618, 3595, 3550, 3430, 710

R.M.N. (CDC13): H à 4,5 (m), CH3 18 à 40 Hz, CH3 19 à 52 Hz.

X.- ACETYLATION DU y-DIOL 86.

A une solution du dto l 86 (8ýmg) dans la pyridine (2em3),
on ajoute de l'anhydride acétique (2 em;S).on abandonne une nuit. Après
traitement habituel, une chromatographie sur plaque préparative donne
"acétoalcool 87 (70 mg) isolé sous forme de gel.
I.R. (CHC13) : bande large à 3500 , 1720, 1260, 1030, 710.
R.M.N. (CDC'3) : CH3 à 2 (s), H à 5,35 (m, 6v

ý
= 17), CH3 18 à 40,5 Hz,

CH3 19 à 55,5 Hz.

Analyse: Calc. % : C = 80,72, H = 10,06
Tr. % C = 80,62, H = 9,59.



BI EPOXYCETON£ 46.

les époxycétones 43 à 46 sont irradiées en solution dans le
benzène par une lampe H.O.Q. Philipps-400 W munie dlun filtre en pyrex.

Ce mélange recri s ta 11 i sé dans 1 e méthanol donne 1 a a-di cétone 91
identique à un échantillon authentique.

"

-=-=-=-

-=-=-=-
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DEUXIEME SERIE

11 époxycétone 44 n I ayant pas réagi (79 mg)
- un mélange des B-dicétones énolisées 95 et 96 (80 mg,

SERIE ýENZYlIOENE-2-5a-tHOlESTANONE-3

· :

I. - IkRADIATIOiý uES EPOXYCETOýES.

AI EPOXYCETONE 44.

llépoxycétone 44 (200 mg - 64 cm3) est irradiée pendant 8h.30.
Par chromatographie sur plaque préparative, on sépare:

Conditions identiques à !!. Après évaporation du solvant, le

brut d'irradiation, recristallisée dans l'éther donne l'êpýcétone
de départ (28 mg). le résidu est chromatograph1ê sur gel de silice. On
.lue successivement:

[ý
TID= 2,5).

1.R. (CHC13) : 1700, épaulement à 1680, bande large entre 1650 et 1500,700.
R.M.N.(CDC13) : H énolique à 16,7 et 16,87; CH3 à 36 Hz, 38 Hz,
43 Hz, 49,5 Hz, 55 Hz et 59 Hz.

ý "
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_ le mélange des a-dicétones 95 et 96 (52 mg,

[ý]
= 0,4)

I R (CHCl ) : 1710, 1680, bande large entre 1650 et 1500, 700.
_. _. 3

. _ t 16 88 . CH à 36 Hz, 38 Hz, 43 Hz.
R.M.N.(CDC13) : H éno11que a 16,75 e , , 3

4ý Hz, 55 et 59 Hz.

Ce mélange recristallisé dans le méthanol donne le cêtoénol ý

identique à un échantillon obtenu par photolyse de 93.

- l'époxycétone 46 (82 mg).

CI EPOXVCETONES 43 et 45.

Conditions similaires à 44. La chromatographie sur plaque

analytique indique que:

- il n'y a pas d'épimêrisation
- 43 donne des traces d'un produit de même RF que le

cétoénol 96
- les autres produits formés à partir de ý ou ý ont des

RF semblables, mais ces RF sont différents de ceux des composés obtenus

à partir de 44 et 46

- l'époxycétone ý semble plus réactive.

II.- BENZOYLOXY-3-Sa-CHOLESTENE-2

AI PREPARATION.

Préparé suivant (86). En huit jours, l'avancement de la
réaction est de 60%. Après chromatographie sur gel de silice, 93 est
obtenu par recristal1isation dans le mélange chlorure de méthylêne.méthanol.

F. = 128-129°, Litt. (86) : 127-128°. ý (CHCl3): 1720,1270,710.
U.V. (MeOH) : Àmax = 280, E = IDýO ; À = 270 £ = 1420 .

À = 231.- max" max
£ ý 10800 ; Àmax = 204, E = 5000. R.M.N. (CDC13): 1 H à 5,32 (doublet
dédoub 1 ê, JI = 4, J

2
= 2, 61 = 8), 3 H à 7,55 ( m ) ; 2 H à 8,1 (m) ;

CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 à 55 Hz.

94 : R.M.N.(COC13) : H à 5,1 (d, J=1,5, 6vi = 4).
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BI OZONOLYSE.

Le benzoate d'énol 9ý (807 mg) en solution dans le chlorure
de méthylène (50 cm3) est oxydé ýà -350 par de lýozone à 1% pendant 1h.30.
Après addition d'eau oxygénée à 5% (10 cm3), on laisse revenir à tempé-
rature ambiante. On abandonne une nuit, on ajoute de l'eau oxygénée
à 30 % (8 cm3) et on abandonne à nouveau 4h. Après évaporation du CH2C12
sous pression réduite, le mélange est porté une heure à reflux dans une
solution normale de soude méthanolique (40 cm3) . Le mélange est ensuite
additionné d'eau (40 cm3). On extrait la solution aqueuse à l'éther après
acidification à l'acide chlorhydrique 2N. Après séchage sur Na2S04, puis
évaporation, le résidu, repris par le méthanol (20 cm3) est additionné
du complexe BF3-éthérate (3 cm3), puis chauffé une heure à reflux. Après
traitement habituel, on sépare par chromatographie sur gel de silice:

- l'ester benzoique (45 mg) identique à un échantillon
authentique préparé par estérification similaire de l'acide benzoïque.

- le diméthyl ester-seco-2 : 3-5a-cholestane 99

(560 mg) identique à un échantillon authentique préparé par estérifica-
tion similaire du diacide 98 (89). <,

f = 590
; Litt.(90) : 59-600

;
ý (CC'4) : 1735,1430,1295,1275 ;

R.M.N. (CC14) : 2 CH3 à 3,65 (s) ; CH3-18à 39 Hz ; CH3-19 a 47,5 Hz.

CI l'RRAVIATION.

Le benzoate d'énol 93 (1 g) en solution dans le cyclohexane
(120 cm3) est irradié pendant 3 h. dans un appareil en quartz au moyen
d'une lampe OSRAM-H.N.S.-10 W-O.F.R. Le brut d'irradiation est chromato-
graphié sur gel de silice. Des mélanges de pentané et d'éther éluent
success i vement

- le cétoénol 95 (175 mg) recristallisé dans le méthanol.

f = 1360 lalý7 = -460 (CHC13, c = 1,3). ý (CHC13) bande large entre
1700 et 1500, 700. U.V. (EtOH 95) : Àmax = 314, E = 8400 ; Àmax = 239,
E = 6180 ; À = 203, £ = 10200. R.M.N. (CDC13) 5 H à 7,48 (s) ;max
1 H à 16,65 (s) ; CH3-18 à 35 Hz ; CH3-19 à 59 Hz ; CH3-26 et CH3-27 à

52 Hz (d, J=6).

- la 5a-cholestanone·3 (170 mg).
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111.- BENZOYL-2 -5a-CHOLESTAýONE-3

Al Sý/NTHESE.

A une suspension d'amidure de sodium (320 mg) dans l'éther

(10 cm3), agitée et placée sous atmosphère d'azote, on ajoute en une fois

une solution de cholestanone (l,55 g) dans l'éther (15 cm3). On poursuit

l'agitation 10 mn puis on ajoute en une fois une solution de benzoate de

phényle (800 mg) dans l'éther (12 cm3). Le mélange est porté à reflux

pendant 18 h. On verse dans l'eau glacée (100 cm3), on neutralise par

HCl 2N et on extrait à l'éther. Après séchage sur Na2S04 et distillation

du phénol, le mélange, par recristallisation dans l'éther, donne la

s-di cëtone i!_:(597 mg) F=178-180° qui est recr+s tal l i sëe dans CH2C12-MeOH.

f = 190-191° lalý3 = +3° (CHC13 c =0,58)
I.R. (CHC13): 1710,1680,1290,702,690. U.V. (EtOH 95) : À = 310,-- -- max
E = 760 ; Àmax = 280, £ = 1100 ; Àmax = 245, £ = 9300 ; Àmax = 212,
E = 4000. R.M.N. (CDC13) : 1 H à 4,6 (doublet dédoublé, J1=12 ; J2=17);
3 H à 7,5 (m), 2 H à 7,8 (m) ; CH3-18 à 41 Hz ; CH3-19 à 68 Hz.
Analyse: Calc. % : C = 83,21 H = 10,27

Tr. % : C = 83,33 ; H = 10,13.

Effectuée dans des conditions semblables cette réaction, sur
4,98 g de cho1estanone, conduit après chromatographie sur colonne de gel
de silice éluêe par des mélanges éther-éther de pétrole:

- au mélange des benzoates d'ênol 93 et 94 (440 mg,
{;;}

>9)
qui recristallise dans le CH2C12-MeOH en donnant 93.

--

-2;u cétoénol 96 (2,5 g) recristallisé dans l'éther-méthanol.
F : 110-111° laiD = +24° (CH C13, c = 5,8).
I.R. (CH C13) = bande large entre 1750 et 1500, 1300, 700.

ý (EtOH 95) : À = 313, E = 11000 . À = 247 - 4250 . À 202
" .

max ,'max' E - 'max " ,

& 9200, R.M.N. (COC13) : 5 H a 7,5 (s) ; 1 H à 16,83 (s) ; CH318 a 38 Hz ;

CH319 a 43 Hz ; CHS26 et 27 a 52 Hz (d, J=6).

- a la 5a-cholestanone-3 (2,10 g) "

.

,I
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BI REACTIVITE CHIMI2UE

1. - dans ta. ý 0 ude mUhano t.i..q ue .

A une solution glacée de la a-di cétone 91 (58 mg) dans le
mélange éther (2 cm3), chlorure de méthylène (7 cm3) et méthanol (10 cm3),
on ajoute une solution normale de soude méthanolique (15 cm3). On agite
30 mn à froid. Après traitement habituel, on isole par recristallisation
dans l'éther-méthanol le cétoénol 96 (45 mg).

2. - da.rvý te. mithy£a-te. de. sodium,
a.l Foýe. dicýbonytée..

A une solution de sodium (200 mg) dans le méthanol (20 cm3), on
ajoute la a-di cétone ý (15 mg). On laisse à reflux une nuit. Une chromaý
tographie sur plaque préparative permet d'obtenir la 5a-cholestanone-3
(8 mg).

bl Foýe. énoýée. 96.

Dans les mêmes conditions que ci-dessus (lh.30 de reflux),
la 5a-cholestanone-3 est isolée avec un rendement de 80% à partir de 96.

CI REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE.

la a-di cétone ý (48 mg) en solution dans le benzène (60 cm3)

est irradiée 2 heures dans les mêmes conditions que 44. l'étude du spectre
de R.M.N. du brut de réaction montre la formation des deux formes ênolisêes

rw
de 91 (- == 1).-

[95]

,;
..

. .
ý
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TROISIEME SERIE

-=-=-=-

SERIE BENZYLIDENE-2-CYCLOHEXANONE

-=-=-=-

1.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES RACEMIQUES.

AI IRRAVIATION VIRECTE.

L'irradiation directe des époxycêtones est effectuée au moyen
d'une lampe H.O.Q. Philips 400 W. Après évaporation du solvant, le

résidu chromatographié sur plaque de silice est élué par le mélange
AcOEt-cyclohexane (15-85). Les résultats sont regroupés dans le

tableau IV18

TABLEAU IV 18

Fil tre
Epoxyeétone Solvant en Temps 59 éD 101 102

irradiée (poids) (quantité) d'irradiation - - - -

I
pyrex

_ý9 (62 mg) benzèn§ non 2 h. 18 mg 24 mg 17 mg
(20 cm )

ý (50 mg) benzène oui 8 h. 30 mg 9 mg 9 mg
(12 cm3)

59 (48 mg) EtOH 95 oui 8 h. 30 mg 7 mg 8 mg
(12 cm3)

59 (30 mg) EtOH 9j non 4 h. 10 mg 110 mg 5 mg
(20 cm )

59 (30 mg) benzène non 4 h. 10 mg 9 mg 9-mg
(20ýcm3)

saturé d'Oý

59 (120 mg) benzènj non 4 h. 25 mg 37 mg 11 mg
(20 cm )

+
pipérylêne

(1,4 g)

2Q. (60 mg) benzèn3 non 2h. 30 22mg Il mg 15 mg
(40 cm )

oui ou
60 EtOH 95 non lente dégradation-
60 (700 mg) benzène

(150 em31 oui 2h. 30 ý,5 mg 590mg 15 mg 44 mg
,



Cette réaction est fortement ralentie par le pipêrylène.

I

',i

.,. .....

!ýý: .i. :'., .. ".

- l'épûxycétone 59 (50 If,g)
- le B-cétol 50 (53 mg) identique à un échantillon

(CF. partie expérimentale chapitre II ··3êýe série)

-no-

BI IRRADIATION EN PRESENCE DE T.B.S. (týhuýyýtannane).

L'époxycétone 59 (200 mg) en solution dans du benzène (75 cm3)

contenant du T.B.S. (600 mg) est irradiée pendant 5 h. par une lampe
H.O.Q. Fhilips 400 W. munie d'un filtre en pyrex. Après évaporation
du solvant, le résidu est chromatographié sur colonre de silice puis
sur pl aques prèparat tves . On isole:

1. R. (CC14) : b-inde 1 arge entre 1375 et 1750, 1260, 920, 696.

ý. "'._N_:_ (CC14) 4 H entre 1,3 et 2,05 ; 4 H entre 4,8 et 5,25; 1 H à

5,7 (m) ; 1 :1 à 6,09 (s ) ; 3 H à 7,4 (m) ; 2 H à 7,3 (m) ; l H à 16,1
1

(Ô'.-t = 8).

- Benzoyl-l-cyclohýxèný-5-oný-2 102

la B-dicétone 10ý (1 g) en solution dans le benzène (700 cm3)

est irradiée pendant 2 h. au moyen d'une lampe H.a.Q. Philips 400 W. munie
d'un filtre en pyrex. Après évaporation du solvant, le résidu est chroma-

tograýhié sur silice (30 g). On élue la dicétone 102 (877 mg) . liquide
orange foncé.

authentique

_ Býnzoyl-2-cyclohýxanonc Jal

Sa synthèse est effectuée suiýant (113) mais sous

azote et au moyen d'amidure de sodium broyé justý avant utilisation ou

par oxydation rlý3 s-cétols 50 et 100 (vide infra).

F=89-90° , litt. (112,113): 88-890

l.:.!:.. (CC14) 1715, 1680, 1450, 1220, 1130, 960, 692, identique dans

CHC13. U.V. (EtOH 95): Àmax = 203, £ = 17100; Àmax = 245, c = 13200,

Àmax = 280, f =1250 , Àmax = 312, £ = 185.

R.M.N._ (CC14) : massif (4H) entre 1,15 et 2,75, 0,6 H à 4,25 (t, J=7),

massif (5H) entre 7,15 et 8,1,0,4 H à 16,6 en accord avec (124).



11époxycétone 59 (440 mg)
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- le B-céto1 100 (30 mg) recristallisé dans le pentane

F = 62-63°.

ý (CHC13) : 3450, 1690, 1450, 1130, 1040, 848, 702 ; R.M.N. (COC13)
massif (9H) entre 1 et 2,8 ; 1 H à 3,95 (disparaît en présence de 020)
1 H à 4,8 (d, J=9) ; 5 H à 7,35 (s).

L'époxycétone 60 (160 mg) irradiée dans les mêmes condi-
tions que ?9 (PhH = 60 cmý T.B.S. : 480 mg, temps d'irradiation : 7 h.)

conduit
- à 60 (78 mg)
- à 50 (16 mg)
- à 100 ( 5 mg)

- Oxydation de6 B-cétoý.

Suivant (98), mais avec 7 équivalents d'anhydride chromique
et une nuit de contact.

On obtient la s-dicétone 101.

CI IRRAVIATION VANS L'ACETONE.

o L'époxycétone 59 (3 g) en solution dans l'acétone (600 cm3)

est irradiée pendant 8 h. au moyen d'une 1aýpe H.O.Q. Philips 400 W.,
munie d'un filtre en pyrex. Après évaporation du solvant, une recris-

tallisation dans l'éther donne ý (610 mg). Après chromatographies
sur colonne puis sur plaques préparatives de gel de silice, on sépare

103
un mélange contenant 103 + 104 (340 mg,

-----
a 6)

104
qui conduit au composé majoritaire par chromatographie sur plaque

préparative (200 mg).
Masse: M = 260 ; M-58 , M-106 ; ý

= 106.

1.R. (CHC'3) : 1715, 1455, 1380, 1370, 1315, 1280, 1150, 1100,1075,
1030,903, 713, 701. U.V. (EtOH 95) : Àmax = 305, £ = 530 ; Àmax= 250,
£ = 816 ; À = 215, £ = 3480. R.M.N. (CC14) : CH3 à 82,5 Hzmax

CH3 à 85,5 Hz ; massif (8H) entre 1,2 et 3,3 ; 1H à 361,5 Hz, 5 H à

7,35 (m).
Composé minoritaire :

R.M.N,(CC'4) : CH3 à 78 Hz CH3 à 80 Hz, massif (8H) entre 1,2 et 3,3
1H à 358 Hz, 5H à 7,35 (m).



II.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

Elle est effectuée dans les conditions du paragraphe lA j

la lampe est munie d'un filtre en pyrex. Les résultats 'sont regroupés
dans le tableau IVlg. les mesures de pouvoirs rotatoires et de R.M.N.
sont effectuées sur les échantillons bruts de chromatoplaques.
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o L'époxycétone 59 (36 mg) additionnée de pipérylêne (540 mg)

en solution dans l'acétone (36 cm3) est irradiée A 313 nm pendant 15 h.

Après évaporation du solvant, l'époxycétone 59 est récupérée quasi- quan-

titativement et les composés 103 et 104 ne sont'pas détectés.

semblable à celui obtenu à partir de 59)
- l'époxycétone 59 (11 mg).

o Traitement acide du composé d'addition (103 ou 104).

Le composé d'addition (80 mg) en solution dans l'acétone

(3 cm3) est additionné d'acide paratoluêne sulfonique puis abandonné
une journée. Après traitement habituel, le résidu est repris dans
l'éthanol; après distillation de l'acétone résiduelle,le benzaldéhyde
est identifié par C.P.V. et par sa D.N.P.H.
Colonne cuivre S.E. 30 10%; W.A.W. 60j80 ;. p = 0,82 ; F = 600
Colonne inox QFI 30% ; PAN D.M.C.S. 80/100 ; p = 1,42 ; F = 1500
D.N.P.H. : F = 227-2300

; Litt. 2370
I.R. (KBr) : 1616, 1583, 1330, 1312, 1132, 830, 762, 740, 720, 690,
640 identique à celui d'un échantillon authentique.

o Llépoxycétone 60 (800 mg) en solution dans l'acétone

(150 cm3) est irradiée pendant 2h.30 au moyen d'une lampe H.O.Q. Philips

400 W. munie dlun filtre en pyrex. Après évaporation du solvant, des

chromatographies sur colonne puis sur plaques préparatives de gel de

silice permettent de séparer:
- l'époxycétone 60 (350 mg)
- le mélange de 103 + 104 (70 mg) (rapport:--

104



Epoxycêtone de EpoxycêtoneEpoxycêtone Solvant Temps dé_Qart récu_Qérée ê_Qimère obtenueirradiêe (quantité) d' irradiation " % de l' an t l pone pouvoir(poids) poids pouvoýr majoritaire poids rotatoi rerotatolre d'après R.M.N.

(+) 5ý benzène
9 h. 3 mg 90% ± 5%

(8 mg) (13 cm3)

(+) 60 benzène
92% ± 8%(13 an3) 9 h. 5 mg(10 mg)

I

120- 20
la1321-(-) 60 benzène 20 h. Cl 319-

96% ± 4% 2 mg(125 cm3) 160mg -1800° -40000(400 mg)
±10000 ±3000°

(-) 6Q. acêtone
98% ± 2%

(13 cm3) 4 h. 2 mg(11 mg)

ý ..
"
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TABLEAU IV19
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II.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

Elle est effectuée dans les conditions du paragraphe lA "

la lampe est munie d'un filtre en pyrex. Les résultats 'sont regroupés
dans le tableau IV19· les mesures de pouvoirs rotatoires et de R.M.N.
sont effectuées sur les échantillons bruts de chromatoplaques.
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l'époxycétone 59 (36 mg) additionnée de pipérylêne (540 mg)
o -

3
en solution dans l'acétone (36 cm ) est irradiée a 313 nm pendant 15 h.

Après évaporation du solvant, l'époxycétone 59 ýst récupérée quasi- quan-

titativement et les composés 103 et 104 ne sont pas détectés.

104

103
( rapport:--

semblable à celui obtenu à partir de 59)
- l'époxycétone 59 (11 mg).

o Traitement acide du composé d'addition (103 ou 104).

le composé d'addition (80 mg) en solution dans l'acétone
(3 cm3) est additionné d'acide paratoluène sulfonique puis abandonné
une journée. Après traitement habituel, le résidu est repris dans
l'éthanol; après distillation de l'acétone résiduelle,le benzaldéhyde
est identifié par C.P.V. et par sa D.N.P.H.
Colonne cuivre S.E. 30 10%; W.A.W. 60/80 ;, p = 0,82 ; F = 600
Colonne inox QF1 30% ; PAN D.M.C.S. 80/100 ; P = 1,42 ; F = 1500
D.N.P.H. : F = 227-2300 ; litt. 2370
I.R. (KBr) : 1616, 1583, 1330, 1312, 1132, 830, 762, 740, 720, 690,
640 identique à celui dlun échantillon authentique.

o l'époxycétone 60 (800 mg) en solution dans l'acétone

(150 cm3) est irradiée pendant 2h.30 au moyen d'une lampe H.O.Q. Philips

400 W. munie d'un filtre en pyrex. Après évaporation du solvant, des

chromatographies sur colonne puis sur plaques préparatives de gel de

silice permettent de séparer:
- l'époxycétone 60 (350 mg)
- le mélange de 103 + 104 (70 mg)



Epoxycêtone Solvant Temps
Epoxycétone ae Epoxycétone

1rrad1êe départ récuoêrêe êpimère obtenue
(poids) (quantité) dl i rradi ation pouvoir 1% de l'antlpode pouvoirpoids majoritaire poidsrotatoire d'après R.M.N. rotatoi re

(+) 5ý benzène
9 h. 3 mg 90% ± 5%

(8 mg) (13 cm3)

(+) 60 benzène
(10 mg) (13 an3) 9 h. 5 mg 92% ± 8%

(-) 60 benzène 20
I

20
20 h. la1319= a1321=

(400 mg) (125 cm3) 160mg -1800° 96% ± 4% 2 mg -40000
±1000° ±3000°

(-) 6ý acêtone
(11 mg) (13 cm3) 4 h. 2 mg 98% ± 2%

e.,
",

l'· ""

.. ..
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TABLEAU IV19
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SERIE OYPNONE

1.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DE 62 et 63 RACEMIQUES (Tableau IV2l).

- Colonne Inox. 1,6 m ; O.V. 17 10% W.H.P. 80/100
F = 130° ; P = 0,8.

- Colonne cuivre 2 m ; Q.F1 10% ; F =1130°.

o L'oxyde de trans-dypnone 62 (1 g) en solution dans l'éthanol à

95% (600 cm3) est irradiée pendant lh.20 au moyen d'une lampe H.O.Q.
Philips-400 W. munie d'un filtre en pyrex. Après évaporation partielle
du solvant, l'acétophénone est identifiée en C.P.V. dans les conditions
suivantes :

-215 -

QUATRIEME SERIE

Le résidu est chromatographié sur plaques préparatives de gel
de silice éluées par le mélange AcOEt -cyclohexane (30-70) ; on sépare
ainsi :

authentique.

- l'alcool phénacylique 107 (124 mg) identique à un
échantillon authentique,

- le cétol 106 (390 mg) identique à un échantillon

Le mélange des époxycétones 62 et 63 est séparé par
chromatographie sur plaque préparative de gel de silice et élution par
le mélange éther-benzène (10-90) :

- oxyde de trans-dypnone 62 (115 mg)
- oxyde de cis-dypnone 63 (50 mg).

° Irradié dans les m@mes conditions mais dans l'acétonitrile conte-
nant 15% de 020, 62 donne également la diphényl-I,3-butadione-l,2 108
avec un rendement de 5% (identique à un échantillon authentique).
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L, d d trans-dypnone 62 (60 mg) en solution soit dans l'éthanol
o oxy e e -

3
à 95% (30 cm3), soit dans l'acétone (30 cm ) est irradiée à 310 nm

pendant 2 h. Les spectres de R.M.N. des bruts de réaction montrent que

le photoréarrangement est semblable dans les deux solvants. l'époxycétone

62 n'ayant pas réagi est récupérée sur plaque préparative. Le taux de

conversion est d'environ 40 % dans les deux solvants.

L'acétophénone est dosée en C.P.V. ; le dodécane est utilisé

comme référence interne; colonne inox 1,6 m ; O.V. 17 10%; W.H.P. 80/l00i

F = 1300
; P = 0,8. Le rendement en acétophénone est de 33% par irradiation

dans l'acétone et de 47% par irradiation dans l'éthanol.

o l'oxyde de trans-dypnone 62 (60 mg) en solution dans l'acétone

(30 cm3) est irradiée à 360 nm pendant 10 h. Après évaporation de
l'acétone, le spectre de R.M.N. montre la disparition de 62 et la
formation de 63, 106, 107 et d'acétophénone.

o l'oxyde de trans-dypnone 62 (50 mg) en solution dans l'éthanol à

95% (18 cm3) est irradiée à 360-;m pendant 6 h. Après évaporation du
solvant, le spectre de R. M. N. montre la formati on de 63, 106, 107 et
d'acétophénone.

o L'oxyde de trans-dypnone 62 (51 mg) en solution dans de l'éthanol
à 95% (50 cm3) contenant du carbonate de sodium (160 mg) est irradié
au moyen d'une lampe H.O.Q. Philips 400 W munie d'un filtre en pyrex
pendant 4 h., la solution étant agitée constamment. Après filtration
puis évaporation du solvant, le spectre de R.M.N. montre la formation
de 63 , 106, 107 et d'acétophénone.

o L'oxyde de trans-dypnone 62 (48 mg) dans le benzène (15 cm3)
contenant du norbornène (60 mg) est irradié au moyen drune lampe H.O.Q.
Philips 400 W munie d'un filtre en pyrex pendant 45 mn. Après évapora-
tion du solvant, le spectre de R.M.N. montre la formation de 63, 106,
d'acétophénone et ne permet pas de mettre en évidence d'adduiýavýle
norbornène.
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conversion 40%
acétophénone 28% mais l'acétophénone
est le seul produit détecté par R.M.N.
conversion 45%
acétophénone 57% mais de nombreux
produits sont formés d'après le spectre
de R.M.N., dont l'alcool phénacylique
107.

Dans l'éthanol à 95%

Dans l'acêtone

o L'Oýd; de cis-dypnone 63 (60 mg) en solution,soit dans l'éthanol
a 95% (30 cm ), soit dans l'acêtone (30 cm3) est irradié à 310 nm
pendant 20 h. L'acétophénone est dosée en C.P.ý. tandis que des plaques
préparatives permettent de séparer l'époxycétone n'ayant pas réagi.
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o L'oýde de cis-dypnone 63 (30 mg) en solution dans l'acétone (15 cm3)
est irradié à 360 nm pendant 10 h. L'époxycétone est alors récupérée
inchangêe d'après C.C.M. et R.M.N.

II.· PREPARATION DES ECHANTILLONS AUTHENTIQUES:

- Výphényl-J,3-butène-3-one-l ol-2 : 106.

A une solution de l'époxycétone 62 (ou 63) (50 mg) dans le

benzène (5 cm3), on ajoute l'acide paratoluènesulfonique (15 mg). Après
1h. d'agitation, on extrait de la manière habituelle. Une chromatographie
sur plaque préparative éluée par le mélange AcOEt-cyclohexane (30-70)
permet d'isoler l'alcool 106 (40 mg).

ý (CHC13) : 3380, 1675,1595, 1495,1450,1265,1005,990,925,692.
R.M.N. (CDC13) : H à 5,34 (s) ; H à 5,52 (s) ; H a 5,83 (s) ; massif
(10H) entre 7 et 8,3.

Cet alcool est transformé en acétate 110 par action de
l'anhydride acétique dans la pyridine (rendement: 70%).
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à 2,22 (s) ; H à 5,48 (s) ; H a 5,7(s);

H à 6,85 (s) ; massif (10H) entre 7,2 et 8,1.

- Aleool phénaeylique J01.

Cet alcool a été préparé récemment (140) suivant un mode
opératoire général de préparation des cétols (141) :

A une solution à 50° de potasse (7 g) dans le méthanol

(50 cm3), on ajoute le formiate d'éthyle (10 g). On chauffe 2 h. a

reflux. Après retour à température ordinaire, on ajoute du bromure de
phénacyle (12 g) ; on porte à reflux 15 h. Le précipité obtenu (KBr)
est filtré. On évapore partiellement le méthanol. l'alcool phénacylique
cristallise par addition d'éther.

F = 83-84° Litt. (142) : 73-74 ; 89,5-90,5.

ý (CHC13) : 3380, 1680, 1595, 1580, 1400, 1315, 1285, 1235, 1095,
1075, 1005, 980, 922, 690. R.M.N. (CDC13) : H à 3,4 (6ý = 12 ;

disparait en présence de 020) ; 2H à 4,88 (s) ; 3H à 7,6 (m), 2H a
7,9 (m).

- Výphényl-l,3-butadione-l,2 108.

Préparé suivant(130).

ý (CHC13) : 1705,1670,1600,1490,1450,1205,1130,877,717,700,
687. U.V. (EtOH 95): Àmax = 392, £ = 52; À ý

= 257, £ = 8950rn_x
R.M.N. (CDC'3) : CH3 à l,53 (d, J=7), H a 4,67 (q, J=7), massif (lOH)
entre 7,1 et 7,9.
Pic faible à 2,58 (forme énolisée ý 4%).

- Výbenzoyl-1,1-éthane 109.

Synthétisé suivant (131).

1.R. (CHC13) : 1695, 1675, 1500, 1450, 970,948, 707, 695.
R.M.N. (CDC'3): 2 CH3 a 1,62 (d, J=7) ; H a 5,28 (q, J=7) ; massif
(tOH) entre 7,2 et 8,2.
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111.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES ANTIPODES (+) et (-) 62.

3
° L'époxycétone (+) 62 (80 mg) en solution dans l'éthanol â 95%{30 cm )

est irradiée à 310 nm pendant 2h.45. Après évaporation du solvant, le
résidu est chromatographié sur plaque de gel de silice éluée par le
mélange AcOEt-cyclohexane (30-70) ; les fractions obtenues sont purifiées
sur plaques de gel de silice éluées par le mélange éther-benzène (7-93).
On isole:

- L'époxycétone (+) £! 136 mg).

D.R. (c = 0,0208 ; dioxanne), 20°, 1¢1300 = -9000° ± 2000°
Pureté optique: 0,62.

- L'époxycétone (+) 63 (2 mg).

D.R. (c = 0,0052, dioxanne), 20°, 1¢1260 = +5500° ± 2000°
Pureté optique : 0,40.

- L'alcool allyýue (+)106 (B mg).

D.R. (c = 0,0244, dioxanne), 20°, 1¢1340 = +5000° ± 2000°,

1ý1293 = -1200° ± 500°.

° L'époxycétone (-) ý (70 mg) est irradiée dans les mêmes conditions
que (+) 62. On obtient:

- L'époxycétone (-) 62 (42 mg).

D.R. : (c = 0,0316, dioxanne), 20°, 1¢1300 = +8000° ± 2000°

Pureté optique : 0,68.

- L'époxycétone (-) ý (2 mg)

D.R. (c = 0,0054, dioxanne) 20°, 1ý1260 = -4000° ± 1500°

Pureté optique : 0,63

ý L'alcool atlyýue (-) 706 (70 mg).

D.R. (c = 0,0582, dioxanne) 20°, 1ý1340 = -2000° ± 1000°,

1¢1293 = +800° ± 500°.
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IV.- ENOlISATION DU OIPHENYl-l,3-BUTENE-3-0NE-1-OL-2 106

° Préparation de l'acide paratoluène sulfonique deutérié.

Une suspension de TsCl (300 mg) dans l'eau lourde (5 cm3)

est portée à reflux une nuit. la solution obtenue est évaporée puis

reprise par l'éther (4 cm3). Après addition d'éther de pétrole, on

recueille le précipité formé.

F = 92-98°.

° Un mélange de benzène deutérié (1 em3) et de 020 (I em3) est
agité énergiquement pendant 1 h. à température ordinaire. Après sépa-
ration, on ajoute dans la phase organique l'époxycétone 62 (55 mg), une
goutte de 020 et l'acide paratoluène sulfonique deutériê (80 mg). Après
1h.30 d'agitation, le spectre de R.M.N. de ce mélange montre que le
cétol 106 formé contient 0,3 atome de deutérium en position 2.

o l'êpoxycétone 62 (50 mg) en solution dans l'éther (4 em3) est
additýonnée de TsOH (12 mg). Après 4 h. de contact, on ajoute de l'eau
(2 cm ). Après séparation puis évaporation de l'éther, le spectre de
R.M.N. du brut de réaction montre que tout 62 a réagi et que l'alcool
106 est le principal produit formé.

.

o l'alcool (-) 106 (1,6 mg) en solution dans l'éther (1 cm3) est
additionné de TsOH (3 mg). le pouvoir rotatoire (la122 = -120 ± 50
d 11 - th )

I " " 405ans e er n est pas modlflé après 24 heures.
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Le but de ce travail était de détermlner les limites et le
mécanisme de la réaction d'épimérisation ainsi que l'influence des groupes
environnants et de l'angle diêdre entre les chromophores sur la photochimie
des époýcétones. Nous avons pu préciser ces différents points et montrer
que la nature des groupes environnants oriente fortement le cours de la
photolyse.

I.· MECANISME DE L'EPIMERISATION (influence de l'état excité et des groupes
envi ronnants) .

A partir d'un oxiranne doué de pouvoir rotatoire et dont les
carbones Ca et Cs sont chiraux, l'épimérisation résulte

- ou bien d'une seule épimérisation en Ca ou Cs ' ce qui
conduit A une isomérisation géométrique avec formation de produits opt;-
quement actifs,

- ou bien épimérisation en Ca et Cs' ce qui conduit A la
racémisation du produit de départ.

Si un seul des deux carbones Ca ou Cs est chiral, l'épimêrisation
du centre chiral qui est une isomérisation géométrique correspond également
A une racémisation du produit de départ.

D'après l'examen de nos résultats, nous pensons que la rupture
Ca-Cs cause probablement les épimérisations observées. L'objet de ce para-
graphe est de di scuter les arguments en faveur ou opposés à ce processus ..

1. In 6lu.enc.e. de. l' ua.t e.x.cUé.

L'étude des oýdes de benzylidène-cyclonexanone et de dypnone
a montré en accord avec les résultats de l'équipe de SCHAFFNER (1) qu'un
état excité triplet favorise cette réaction. L'absence (ou lý diminution)
dans ces conditions, du processus de formation de S-dicétone pourrait
être liée A l'augmentation de l'épimêrisation.



" .'C

processus .

Lorsýý l'èýQýcétQný porte en d deux groupes ayant d'après

l'týlle ý ýEUSCri (2) ýe fýiD1ý Sptitude migratrice. l1épimérisat1on

deýieClt tQllpitlthe ý ces t 1: cas des oA,YileS de pulégone (3). de dypnone

ýt de la dispiro,;&.J.;&.l. '-llA,o-ll-loUldë:':inone-l \1). De même, la cýa-

raison cies ýýý ý ';'''li1;Onei ýt Je :.tjonone est significative 4 ce sujet:

le ""p laSSn -; ý l "'lJ '.lroJèný sn s , OiJn 3roupe mi grant. par un méthyle.

lItuvais g.roupe ll1¥a.ný, ÇQrresýVnY i li ni se en ëvt oence de l'êpimêrisation.

- t..l 'lolt'Jre lU groupe -311 l' ; ntervient égalellent dans la _sure

ý ,\ ýuý fýilýýr le croisement interSjstême et favoriser ainsi le

ýý$$U:i <t1ép ';néri satron.

l. ýa.tu.1t2. u. la. ý(m 'Wmpý ,lU. eous» du ýac.ýý
l·ýf.Iýýn.

ZIf'l4ERMAK ·4ý crccose Jne rupture C:)-Cj tandis que l'ýipe
sutsse (1) ne "éuss i t aas l tr ancner entre les ruptures C -0 et C -Ca.

ca. ca 101'

ýs études ,notaaant sur ces :ao1écules dédoublêes, montrent
- que la rupture épilllérisante : -0 'es t impossible I parti.- des

'1

ýdes dl benzylloêne cycloheýanone et qu'elle est improbable a parti.-
des oýdes de 3.Ypnone car aucune trace .je 1 a 3-d; cétone 110 n lest llise
eft hidence.

- que 'a rupture eplmêrisante C -0 est impossible a paýý dts
ü B .

oýdes de dypnone-êt !ýu'elle est improoable à partir des èpox.ydes S
benýlidêRe-ýcloneAanýne car nous n'avons pas isolé l'a-dicëtone
correspondante "

lý avý vérifié que l'oýd& de trans-chalcone ne s.'épi_ri-se_phQtQchl.ýquement.
Al Cý :'oxyde de C1S-dypnone ne contient pas de quantité décelable deýuýerll:'D lors ce sa synthèse photochimique en présence de 0 O. l'êpi-merlsatlon de Cl ne résulte pas d'une photoénolisation. 2
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L'analogie entre cyclopropanes et oxirannes permet de fournir
une explication rationnelle.

t

Etat de transition
"face to edge"

rotati on

rupture et1\. ,, ,
"

Par contre, nous envisageons dans chaque cas, une rupture
Cý-Cs et on peut supposer que la nature de la liaison rompue lors de
l'épimérisation ne dépend pas de l'époxycétone considérée lorsque la
nature des substituants aux extrêmités de 1 'oxiranne est peu modifiée.

L'isomérisation des cyclopropanes substitués s'effectue par
rupture de la liaison la plus substituée (5 à 10). Les calculs théoriques
(13, 14) montrent que l'évolution d'un cyclopropane s'effectue avec
passage par l'état de transition';' appelé "face to edge" où un seul

groupement méthylène est devenu par rotation coplanaire avec le cycle
carboné.

Les expériences effectuées sur des benzoylcyclopropanes
montrent que, même à partir d'un état excité triplet (11)", la rotation
s'effectue de manière stéréosélective autour d'une des deux

liaisons voisines. En général, la rotation se fait autour de la liaison
la moins substituée ou portant les substituants les moins volumineux;
la configuration absolue du centre le plus encombré est alors conservée

(5 à 10).
Si on considère une stéréosélectivité semblable pour l'épimé-

risation des oxirannes)après rupture Ca-CS' la rotation préférentielle

autour de la liaison la moins substituée c'est-à-dire la liaison Cý-O
pour l'oxyde de benzylidène-cyclohexanone (-) 60, la liaison Ca-O pour
les oxydes de dypnone (+) et (-) 62,avec formation des états de transition
"face to edge" Il et E3 présentant une répulsion stérique plus faible que
dans ý et ý,rend compte des résultats obtenus.
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l'évolution de Il et ý peut conduire aux isomères géométriques
des êpoxYcétones de départ.

1. l'épimérisation par rupture Ca-Ce' favorisée a partir d'un
état triplet, est en accord avec la formation des produits d'addition
102 et 103 par addition de l'acétone sur les centres Ca et C8 des
époxydes de la benzylidène-2-cyclohexanone excités à l'état triplet.

2. Une rupture Ca-Ce de 1 'oxiranne permet également d'expliquer
l'épimêrisation de la dispiro (4.0.4.1.)-oxo-ll-undécanone-l (1) et des
oxydes de pulégone (2). Après ouverture de la liaison Ca-Ce et comme les
extrémités Ca et Ce sont toutes disubstituées, la rotation s'effectue
autour des liaisons Ca-O et Ce-O ; la rotation autour de C8-0 ne fournit
pas d'isomérisation tandis que celle autour de C -0 peut conduire a

a
l'épimère. l'importance du processus de rotation autour de C6-0 et du
retour au produit de départ sans rotation peut expliquer en partie les

faibles rendements quantiques observés (1).

3. l'imprécision de nos résultats ne permet pas d'exclure une
racémisation partielle de l'époxyde de benzylidène-cyclohexanone (+) 59.

Cette racémisation qui ferait intervenir probablement la rotation autour
des deux liaisons Ca-O et Cs-O, serait cependant un processus minoritaire.

4. la nature des groupes environnant 1 'oxiranne, en favorisant
une des deux rotations joue, là encore, un rôle sur le processus d'ép1-

mérisation.
5. la présence d'un phényle en 8 n'augmente pas de manière

importante le taux d'êpimér1sation ; il semblerait qu'il n'y a pas de
stabilisation d'un intermédiaire sur le chemin réactionnel conduisant a
l'isomérisation géométrique ou à la racémisation.
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Il._ MECANISME DE LA FORMATION DE LA e-DICETONE rupture Ca-O (influence

de la stéréochimie de 1 'oxiranne en série stéroïde).

Bien qu'une rupture C -0 soit nécessaire pour obtenir la
Cl

a-di cétone, cette rupture ne permet pas l'épimérisation ; ceci signifie

que l'évolution du biradica1 éventuel vers la molécule de départ ou vers

la B-dicétone est plus rapide que la rotation autour de Ca-Ca· Une durée

de vie brève de ce biradica1 est bien en accord avec le caractère singulet

de la réaction, mais un processus oa la rupture C -0 est concomitante
a

avec la migration du groupe en B rend compte de façon plus satisfaisante

de l'absence d'épimérisat10n. Un processus concerté rend compte également

de la migration régiospécifique du substituant en a et de l'inversion de

la configuration en a observée en série benzy1idène-2-5a-cholestanone-3
et dans les travaux de M.L. VIRIOT·VILLAUME et J.P. PETE (12). De même.

un tel processus peut être envisagé en série benzy1idène-3-A-nor-5a-

cholestanone·2 ; dans ces conditions, les composés à oxiranne a condui-

raient directement à la S·dicétone 3.Hs,tandis que ceux à oxiranne a

conduiraient initialement à la s-dicétone 3-H .

Ct

Sauf pour 1 es oxydes de dypnone ý l a a-di cétone, qui a toujours

été obtenue, constitue le plus souvent le seul produit primaire mis en

évidence. Sa formation en présence de pipérylène, son absence (Cf. p. 169)

ou la diminution de son rendement (I) lors d'irradiations sensibilisées

montrent qu 'e lle prend nai ssance pri nci pa lement à parti r de l'état singulet.
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Nous avons montré précédemment que la forme dicarbonylée 3-Ha
est plus stable que la forme énolique ; comme la forme dicarbonylée 3-H

a
devrait être très instable d'après l'examen des modèles de DREIDING, son
évolution vers la forme énolisée plus stable est sans doute trop rapide
dans le milieu réactionnel pour être observée.

La formation de s-dicétone a partir d'une a-époxycétone spi-
rannique s'explique donc bien par un processus synchrone avec inversion
de la configuration en C ; , 'énolisation serait un processus secondaire.

a

111.- RUPTURE CB-O (influence des substituants en a)

Nous avons isolé deux composés provenant d'une rupture Ca-O
de l 'oxiranne : le diphényl-l,3-butène-J-one-l-ol-2 106 et la diphényl
1.3-butadione-l,2 108. Cependant, dans ces deux cas, la rupture Ca-O
est d'une autre nature que les ruptures de l 'oxiranne précédemment
envisagées. En effet, les ruptures C -0 et C -Ca constituent la première

a a p

étape de l'évolution de l 'époxycétone excitée,tandis que la formation
de 106 fait intervenir préalablement l'arrachement d'un hydrogène en y

par le carbonyle excité et que l'a-dicétone 108 se forme par excitation
du chromophore en s. La nature des substituants en 8 intervient donc
directement dans la formation de ces deux composés.

RemaJtque.

Comme la migration 1,2 d'un ýydrogène radicalaire est interdite

(15), la formation de 1 'a-dicétone s'effectue probablement par un processus

concerté, l'ouverture de la liaison Ca-O serait alors concertée avec la

migration de 1 'hydrogène situé en a.

IV.- INFLUENCE DE L'ANGLE DIEDRE ENTRE lES CHROMOPHORES.

la valeur de cet angle est représentative du recouvrement

entre les deux chromophores. Sa valeur est de 90 ou 1200 dans les molécules

de conformation s-cis que nous avons étudiées.

,
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V. - PHOTOREARRANGEMENT EN PRESENCE DE T. B. S.

Nlayant pas observé de différence importante de la vitesse de

rêarrangement de ces composés, la valeur de cet angle semble peu influer

sur la photorêactivité des a-époxycétones.

En présence de T.B.S., nous avons mis en évidence des a-cétols
et constaté l'absence de S-dicétones. Cependant, le mécanisme incertain
d'action de ce réducteur ne permet pas de tirer de conclusion des
résultats obtenus.(16).

Le photoréarrangement dlune a-époýcétone peut donc impliquer
la rupture de l'une des trois liaisons de 1 'oxiranne ; la nature des
substituants fixés sur le système époxycétone influe sur les ruptures
observées. Contrairement a ce qui est généralement supposé, ces ruptures
pourraient faire intervenir le plus souvent des réactions concertées "
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CONCLUSION

L'équilibre entre les formes tautomères d'une s-dicétone peut
être suffisamment lent pour permettre l'obtention de plusteurs de ses
formes cristallisées, différentes également en solution'.

Du point de vue photochimique, les résultats obtenus contri-
buent a une meilleure connaissance du photoréarrangement des a-époxycétones
et mettent en évidence plusieurs réactions intéressantes des photoproduits.

Cette étude a donc contribué à préciser les différentes

possibilités d'évolution des a-époxycétones. sous 1 'action de la lumière

et notamment de déterminer la stéréochimie de l'épimérisation. Cependant,

devant la complexité des résultats, d'autres travaux en particulier dans

le domaine physicochimique, seront nécessaires avant de pouvoir expliquer

parfaitement la réactivité de cette famille de composés.

le photoréarrangement des a-époxycétones peut faire intervenir
la rupture de l lune des trois liaisons de 1 'oxiranne suivant la nature
des groupes environnants. la rupture C -Cn permet l'épimérisation et la

a fJ

formation d'un adduit avec l'acétone, la rupture Cs-O cýnduit à une
a-di cétone et un cétol éthylénique, la rupture C -0 fournit une s-dicétone.

a

la réaction d'épimérisation photochimique des a-époxycêtones
dont nous voulions déterminer le mécanisme .. a nécessité un long travail
de synthèse d'autant plus que pour résoudre le problème posé, la stérêo-
chimie des différents composés préparés a dû être déterminée avec préci-
sion,et que les premières séries étudiées ne donnaient pas d'épimérisation.
le dêdoublement des époxycétones nous a conduit à étudier leur réduction
stérêospécifique ; le modèle de PIERRE, légèrement modifié, permet de
prévoir la stéréochimie de la réduction d'a-époxycétones par le boro-
hydrure de sodium.

En examinant la photochimie des photoproduits, nous avons

dégagé les principaux facteurs régissant la cyclisation photochimique

stéréospécifique des a-benzoylcyclanes et nous avons mis en évidence un

nouveau type de migration 1,2 dlun benzoyle.
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