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INTRODUCTION

Bien que la decouverte de 1a formation d'une g-dicétone par
photolyse d'une a-&poxycétone date de 1918 (1), 1'étude de la photochimie de
ces composés a été reprise il y a une quinzaine d'années seulement par
plusieurs équipes, celles de REUSCH, ZIMMERMAN, JEGER et SCHAFFNER,notamment.
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 étre effectuées.

Lorsque notre groupe s'est intéressé & la photochimie des
a-époxycétones, 1'examen de la littérature montrait que le mécanisme de
cette réaction n'était pas é@lucidé et que des divergences sur la nature
du ou des états excités responsables du réarrangement et des différences
de réactivité suivant 1'environnement de 1'époxycétone envisagée, existaient.

Notre but a été de contribuer & la compréhension de ces divers
aspects de la photochimie des o-époxycétones.

L'exposé de cette thése comprend les cinq chapitres suivants :

1.- Rappels sur les photoréarrangements de composés carbonylés, notamment
d'a-époxycétones et de g-dicétones.
II.- Synthése et stéréochimie des a-&poxycétones de départ.
[I11.- Réduction d'a-&poxycétones par le borohydrure de sodium.
IV.- Photolyse des a-époxycétones. Synthése, réactivité et mode de formation

des produits obtenus.
Discussion.

-
[}
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RAPPELS et BUT DU TRAVAIL



I.- INTRODUCTION.

La photochimie des composés carbonylés est fort étudiée et de
nombreux modeles ont &té proposés pour rendre compte des transformations
observées (1 & 10). L'excitation lumineuse implique les transitions n,v*
et u,n*, la premiére est en général utilisée dans la photochimie des
a-époxycétones.

L'excitation d'un électron n de 1'oxygéne sur une orbitale anti-
liante fait apparafitre un caractére électropnhile de 1'oxygéne et un certain
caractére nucléophile du carbone. La représentation selon Zimmerman

(Schéma Il) de 1'état excité n,n* suggere que, pour les composés -C -

<X -~0OR

0
ol X est un hétéroatome, le carbonyle puisse €liminer le groupement X

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

S5chéma 11: Représentation de 1'état excité n,n*

9 o v ) B E_Is
/) ) /) 70 /) <0

(—
/ Ila / I1b

Schéma 12: Photoélimination d'un hétéroatome
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La littérature offre un nonbre important d'exemples de photo-
élimination dont la photochimie des a-&poxycétones n'est qu'un exemple.

Le processus de coupure de la liaison C_-X (mode et efficacité)
dépend non seulement de la nature du substituant X et du milieu réactionnel
(6) mais aussi de 1'orientation spatiale du groupe partant (5a, 8) ; une
liaison Ca-X axiale se romptplus facilement qu'une liaison équatoriale.

I1 a été proposé (7) que 1'effet des substituants situés en a
du carbonyle sur 1'intensité et 1'énergie d'absorption de ce chromophore

. . . * .
serait d2 en grande partie a des interactions du type O*C KT - L ‘importance
a

de 1'effet serait déterminée a la fois par 1'énergie de 1'orbitale o

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

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

ou seul 1'halogéne axial provoque une augmentation de l1a longueur d'onde
et de 1'intensité d'absorption pour la transition n,n* (76).

I1.- PHOTOREARRANGEMENT D'a-EPOXYCETONES.

A/ ETUDE DU SYSTEME CONJUGUE EPOXYDE-CARBONYLE.

L'analogie entre un cyclopropane et un oxiranne a été démontrée
et plusieurs modéles ont été proposés afin de rendre compte des propriétés
physiques et du caractére d'insaturation d'un cycle & trois chainons (11 &
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 étre considérés comme des entités isolées. Il a
été amplement démontré ces derniéres années tant pour les propriétes
chimiques que pour les propriétés théoriques et spectrales, qu'il existe
dans les états fondamental et excité une interaction entre les &lectrons =
et le cycle & trois chainons ® (11 & 13, 19). Cette interaction est maximale
pour les cyclopropylcétones lorsque le plan forme par le carbonyle et ses
substituants est bissecteur du cycle a 3 chainons (19a, 19i, 73). Dans cette

R Une interaction dans 1'état fondamental entre 1'oxiranne et le phényle
d'un oxyde de styréne a également été demontrée(78).
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position, les orbitales A du petit cycle peuvent se recouvrir avec
1'orbitale = du carbonyle et également interagir avec 1'orbitale non

Tiante Py (électrons n) de celui-ci. De ce fait, 1'orbitale Py posséderait
un caractére = partiel et la transition n,n* normalement interdite pour

les cétones simples, le serait moins dans ces systémes (19j, 19k) . Ceci
se traduit par un coefficient d'extinction moléculaire plus élevé (13).

De plus, un cycle a trois chainons a un effet,bathochrome le plus souvent,

sur la position de 1a bande d'absorption n,n* du carbonyle (13, 191, 19m,190).
Ces interactions permettent d'envisager des contributions ioniques
pour décrire 1'état excité (schéma 13).

Schéma 13

o
I
N\~ o\ N

(——-C — C-===--C
/

/Ny

B/ REACTIONS PHOTOCHIMIQUES.

Depuis le travail original de BODFORSS (20), de nombreux travaux
(21 a 48,57,58,64)montrent la diversité des réactions rencontrées et
plusieurs revues leur ont été consacrées (5a, 11, 48 a 53). Nous allons
décrire les différents types de réarrangements que subissent ces composés :

1.- Rupture Ca—O : B-ddcétone.

Dés 1918, BODFORSS montre que 1'oxyde de chalcone se réarrange
en dibenzoyl-méthane par migration du substituant en BA (20) (figure 11).

Figure I1
Ph H
hv Ph X
—
© X o]
. X =H, m.NO,, p. _
it \'\\ o \ 2 P Cl T e "»__\té . sh’j{; 3

é ! i |

R La possibilité d'abstraction préalable de 1'hydrogéne en 8 par le carbonyle
excité a été éliminée (64).
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Les travaux plus récents ont montré la quasi-généralité de cette
réaction (Figures I, et 1;) qui, de plus, semble en série cyclique posséder
un intérét industriel (35) et pharmaceutique (32).

Une échelle donnant 1'aptitude migratrice des divers substituants
B8 lors du réarrangement d'une a-époxycétone en une g-dicétone a &té proposée
(schéma 14).

Schéma 1,: échelle migratrice (23b).

> CH, >> Ph

2

Ph
"SCR et  PhCHR > H > RCH
PY 3

1'absence de migration du groupe phényle n'est pas due & des facteurs
stériques (23b) mais a éteé interprétée comme résultant d'une rupture homo-
lytique de 1a liaison CQ-O (21) (schéma 12). De plus, lorsque les substi-
tuants en g sont équivalents, i1 est difficile de prévoir celui qui migrera
(24g, 34).

En général, les essais de sensibilisation et d'inhibition réalisés
(23, 24, 25) indiquent que 1'état singulet n,n* est responsable du réarran-
gementA. La classification du schéma I4 permet d'exclure une migration de
type ionique. L'excitation n,n* du carbonyle de 1'époxycétone A provoque
la coupure de la liaison Ca-O de 1'oxiranne pour fournir un intermédiaire
C ; la migration 1,2 d'un substituant B8 conduit a la 8-dicétone B ; la
migration pourrait s'effectuer par 1'intermédiaire d'une forme D. (Schéma 15)
(23b).

Schéma 15: Formation de la B-dicétone suivant REUSCH

R Des divergences existent cependant (c.f. 24g et 36a).
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La stéréospécificité du réarrangement des époxycétones stéroides
(figure 12) et la position de 1'hydrogéne dans la classification du schéma I4
semblent s'opposer a un mécanisme de fragmentation radicalaire en deux étapes
C~+ D+ B et serait plutdt en faveur d'un processus synchrone ou concerté
(24c). Cependant, la rigidité du systéme stéroide est telle que le biradical
D serait susceptible de donner une réaction stéréospécifique.

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 1'époxycétone est un groupe acétyle,
le réarrangement en g-dicétone s'effectue en présence d'un mauvais groupe
migrant (équations 1 et 8) alors qu'il n'a pas lieu si 1'un des substituants
en g est un hydrogéne (équation 9). Par contre, quand le carbonyle est un
groupe benzoyle, ce réarrangement s'effectue pour RB= H (equations 2,3,4)
mais n'a pas lieu pour RB= CH3 (équations 5,6,7). Des états réactifs
différents ou des réactions concurrentes (vide infra) permettent d'expliquer
dans certains cas ces différences de réactivite.

Remargues :

La formation de g-dicétone par rupture de la liaison CB-O a

été montrée dans un cas (26) (Figure IS) tandis que celle par rupture ini-
tiale de la liaison CB—Cypeut parfois étre envisagée (24c)(Figure 114).

2.- Rupture CB-O : a et B-dicitones.

La figure 15 décrit la formation d'a-dicétone par irradiation
de 1'oxyde de phénalénone (26).

igure 1

S R oH OH
o 0 o
O HO
H R \illlllk P o

ll:::::li - ||:::::| l:::::I"I:::::I lE::::"

— + +
R = H 16% 30% 5%

=D
R?ptur? : CBO CBO CGO
Migration: C-Ca Ra HB
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Les résultats obtenus & partir du composé deutérié montrent que
la rupture prépondérante CB—O de 1'oxiranne est également responsable

de la formation d'une des p-dicétones.
Cette rupture inhaoitue]]eA de 1'oxiranne serait due a un état

: ) < *
excité différent ; la réaction s'effectuerait a partir de 1'état -

triplet du groupe naphtyle.

3.- Epiménisation ‘Ruptuwre C -Cg ?

Ce type de réarrangement est peu décrit dans la littérature.

L'oxyde de trans-dypnone s'épimérise en isomére cis (21a)
(figure I¢).

Figure 16 o

“\Ph hv n\ph + PhCOCH,
Ph/Y7\ EtOH, H,0 H,C/W\ + PhCOCH,0

o)

Par contre, 1'isomére cis ne s'épimérise pas.

L'oxyde de cis-pulégone donne 1'isomére trans a cOté de
B-dicétones (qui se réarrangent ultérieurement) (23a) (figure 15).

hv
— + +
éther
o g (@ A C
P ‘ f

(o)
cis trans trans cis,

"

Figure 17

7% - cis prépondérant

& Une rupture CB-O de T'oxiranne est ega]ement supposée lors de la photo-
oxydation des™ oxydes de chalcone (43) mais un mécanisme impliquant la

rupture initiale de la liaison C -0 permet de rendr
résultats observés. P e compte également des
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Le groupe de ZIMMERMAN (21a) envisage une rupture C - CB suivie
d'une rotation autour de 1a liaison CB-O puis fermeture du biradical
(schéma 16) > PADWA (1la), REUSCH et coll. (23a) ne rejettent pas cette
possibilité. Cependant, un mécanisme faisant intervenir la rupture Ca-O
(schéma 17) ou CB-O (Schéma 18) n'a jamais été éliminé.

_ Un travail récent décrit 1'épimérisation de 1a dispiro [4,0,4,1]
0X0-1l-undécanone~1 (24 g)(figure IB).

Figure 18

hv

@)
(R)(-) (S)(+) (R)(+)+(S)(-)

L'épimérisation s'effectuarait de préférence a partir de 1'état
triplet de 1'&poxycétone mais 1'évolution vers la dicétone ou vers 1'épimére
ne semble pas s'effectuer suivant le méme mécanisme.

4.- Rupture C-C_ ou huptune Ca—O + Ca—CB : NORRISH 1 ou canrbéne.

L'irradiation de 1'époxy-3,4-méthyl-4-pentanone-2 conduit a 1a
g-dicétone attendue et a de nombreux produits (23). La formation de ces
derniers est expliquée a 1'aide de deux réactions compétitives : réaction de
NORRISH I et formation de carbéne aprés rupture des liaisons Ca—O et Ca—CB
(l11a). GRIFFIN a obtenu des résultats comparables en irradiant des e&poxy-
cétones de structure voisine (53) ; cependant, il n'a pas pu piéger 1'inter-
médiaire carbénique que les produits isolés laissent supposer dans certains
cas.

Une rupture des liaisons C -0 + CG-CBde 1'oxiranne (63) expli-
querait également la formation de 1'aldéhyde ou de la cétone, formé par
dégradation du composé initial (2la, 23, 28, 43, 53).
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Schéma 15: Epimérisation de 1'oxiranne par rupture Ca-CB

u\. 0 @4 hv H ',.'64
R . - o
YV\@ * oy\ @z
I

2
o
R o
. 8 . v 8,
R P S—— >=( /\
o ¢ : (of o e

Schéma 17: Epimérisation de 1'oxiranne par rupture CG-O
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5.- ReZarnangement de type NORRISH 11.

Ce réarrangement n'intervient qu'en présence d'hydrogéne en y
(ou y') sur un groupe alkyle en position cis relativement au carbonyle.

a) Arachement d’hydrogéne en y.

La figure 19 décrit une telle réaction (21b)

Figure I o
cH, H
i 3 ."\\ " hy e | ‘ﬁ
RY o 'H
R=CH, rdt=64z OH
R=Ph RI =259
3 cw n o
Pl J\ hv |
AT T e
He o N OH

Puisque 1'oxyde de cis-dypnone ne donne pas ce réarrangement, une
réaction de NORRISH II serait impliquée (21b) (figure 110)‘ Cependant, les
deux migrations successives d'hydrogéne envisagées et 1'évolution inhabi-
tuelle du biradical initial rendent ce mécanisme a]éatoireA

10 OH
(o) H
\CHZ A oCHz
Ph v Ph
oH CH
R R \ 2
» Ph
Hy P 2
/ (o}
Ph R = HR
OWH

h CH
A0

Figure I

R Nous reviendrons sur ce mécanisme dans le chapitre IV.
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-~

D'autre part, cette réaction pourrait s'effectuer a partir de
1'état triplet.si 1'on considére que le croisement intersystéme d'une cétone
aromatique est tras efficace (54) et que, de plus, 1'époxy-3,4-phényl-4 -
pentanone-2 ne donne pas ce type de composé (21b).

b) Arrnachement d'hydrogéne en y'.

La figure I,,; décrit une telle réaction(48,24h).Les états triplet
et singulet peuvent rendre compte des produits observés (54).

Figure 111

N OH R = H, CH,
O o |
R R

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

6.- Reéarrangement en fLactone d'énol a-éthylénique.

Les a-époxycétones o-éthyléniques du type E ou F (figures 112 et
113) se réarrangent en lactones d'énol a-&thyléniques (22, 27,28,29,45b,57,
58). Plusieurs mécanismes ont été suggérés. Selon 1'un d'eux, la rupture
C-Ca suivrait 1'excitation du carbonyle (figure 112)(22 et 45b), alors que,
selon une autre proposition, 1'excitation de la cétone éthylénique provoquerait

la rupture CB-O (figure 113)(29). D'autre part, un intermédiaire dipolaire
stable est parfois nécessaire (28c)(vide infra).

Les autres o-époxycétones a'-éthyléniques conduisent & une

B-dicétone a partir de 1'état excité n,n de la cétone éthy]ém’queA (24, 32,
39, 48) (figure 114).

& Un intermédiaire dipolaire est Supposé lors du réarrangement de spiro-époxy-
2-cyclohexadien-3,5-ones en g-dicétones (33a).
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Figure 112
Ph Ph
o O
hy
n ,11’* )
E -
Ph
X
-
o
o
Figure 113
Ph Ph Ph Ph
o) hv >250 mE O
o 8%
F
Ph
Ph
Ph \
(o) (0

(22)
Ph
S
o
c.
o,

Ph Ph

O
(o)
¥ (29)
Ph
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Figure 114

*xO x0

7.- Photochnomie.

La photochromie d'x-époxycétones a &té observée pour la premiére
fois en 1923 (55), elle se manifeste par une coloration rouge labile. Le
comportement photochromique d'oxydes de cyclopenténones est la base de
fabrication de certains films photosensibles. )

La photochromie, qui provient d'une tautomérie de valence sous
1'action de 1a lumiére ultra-violette (22,27,28,42,45,46)(figure 115)
correspond & une rupture Cu'CB de 1'oxiranne. Cette réaction a souvent
lieu simultanément avec la formation de lactone d'énol a-€thylénique.
L'ylure de carbonyle photochrome*® est mis en évidence par son adduit avec
un dipolarophile (22, 45a, 46).

& De faibles variations dans les conditions opératoires semblent conduire
? dgs résultats trés différents 3 partir de mémes composés; cf.(44) et
45).
B8R Un tel intermédiaire est également mis en évidence lors de la thermolyse
d'a-&poxycétones (30,72). Cependant, 1a formation d'ylure de carbonyle

est fortement influencée par 1a nature des fonctions portées par 1'oxi-
ranne (59,63,64,77).



Figure 115

Figure 116

<21«

Ph

Ph |
o hv:320-390 nm Ny
A
‘_
hv > 450 nm ray

R BP'\,Cﬂs. o

Ph Cozﬂe

Ph

o+ \ Co,
+ Me0,C-C=C-CO,Me

Y R

1 o

§.- En prisence d'hydwnre de trni-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-é&poxycétone était susceptible
de permettre le piégeage d'un biradical intermédiaire car il conduit
a un B-cétol ou a une cétone (23 & 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.

hv (24d)
o T.B.S. - o R= H-oa,H-g,
o) - OH-a, OH-{

h\) - (25)

T.B.S.

(e o (o] H

hv (25)

T.B.S.




-22-

C/ CONCLUSIONS.

La mise au point ci-dessus montre que la photochimie des
a-époxycétones n'est pas complétement élucidée. En effet, des incertitudes
persistent pour chaque type de réarrangement et des molécules semblables
peuvent posséder une grande différence de réactivité.

I11.- PHOTOREARRANGEMENT DE g-DICETONES.

La plupart des a-8poxycétones conduisent & des g-dicétones qui
parfois sont photoréactives et compliquent ainsi 1'interprétation de la
réaction. Aussi, nous allons faire quelques rappels sur la photochimie
des B-dicétones.

En général, les B-dicétones non éno]iséesnréagissent par

rupture de la liaison C-Ca pour conduire principalement a la lactone d'énol
correspondante (65 a 68) (figure 117) ou a un cétoacide (25)(figure 118)'

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

Ces réactions sont issues de 1'état triplet de la dicétone.

L'irradiation d'a-acylcyclanones peut conduire & une élimination

du groupe acyle ou a une réaction de type NORRISH II.(66b, 69) (figure Ilg).

Lors de 1'irradiation des a-époxycétones, les g-dicétones (ou
g-cétoaldéhydes) obtenues absorbent dans la méme région du spectre U.V. que

R Par énolisation, on entend ici énolisati

. o a. on totale du systéme, c'est-a-di
enolisation entre les deux carbonyles. ysteme, clest-a-dire
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[ ] - hv
¢ )
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/kg;
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les produits de départ avec un coefficient d'extinction moléculaire en
général plus important d'od deux complications:

A/ REACTION DE PHOTOSENSIBILISATION (24, 25).

La B-dicétone formée peut sensibiliser l'époxycétonef Celle-ci
évolue alors par son état triplet et peut présenter une réactivité trés
différente de celle observée par irradiation directe.

B/ PHOTOLYSE DE LA g-DICETONE.

-~

Cette photolyse conduit a des sous-produits et nuit ainsi 3
1'isolement des produits primaires de la réaction étudiée. Lorsque 1la
B-dicétone isolée n'est pas énolisable, elle peut réagir suivant les
réactions rappelées précédemment. Si la B-dicétone isolée est énolisée,
elle est photostab]eﬁ (24, 25). Cependant, il a Pu étre démontré que la
B-dicétone est initialement formée dans sa forme dicarbonylee (24c,25).Cet
intermédiaire évolue ensuite soit vers la forme &nolisée, soit vers les
Photoproduits habituels (vide supra).

La formation de cet intermédiaire peut permettre de rationaliser
les différences apparentes obtenues Tors de la photolyse d'a-époxycétones
semblables.(25).

IV.- BUT DU TRAVAIL.

Les objectifs que nous nous Proposions étaient les suivants :

A/ LIMITES ET MECANISME DE LA REACTION D'EPIMERISATION.

Parmi la cinquantaine d'articles consacrés a 1a photochimie des
a = @poxycétones, 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.

& Certaines g-dicétones énolisaes sont photoréactives mai
2 s elles
des réarrangements différents (70). es donnent
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Les travaux précédemment relatés ont porté sur des molécules
ayant le carbone en 8 porteur de substituants identiques (23a, 24g) ou
sur des molécules non dédoublées (2la). Des centres asymétriques & 1a fois
en position o et 8 peuvent permettre de déterminer quelle est la liaison
rompue lors de 1'2pimérisation éventuelle, en effet (Tableau Il) :

- une coupure Ca~0 conserve la stéréochimie du carbone C8
tandis qu'une coupure Ca'cs peut ne conserver ni la stéréochimie en Ca,
ni celle en CB

- une coupure CB-O conserve 1‘orientation spatiale de 1'oxiranne,
seule la stéréochimie des groupements en position B serait modi fiée.

B/ INFLUENCE DES GROUPES ENVIRONNANTS.

Nous voulions notamment préciser 1'influence de la position et
de 1a nature des substituants en position 8 ainsi que celle de la position
relative de 1'oxiranne et du carbonyle sur la réactivité photochimique. En
effet, de faibles variations de celles-ci peuvent apporter de grandes
différences de rdactivite((25) et figure 112).

¢/ INFLUENCE DE L'ANGLE DIEDRE ENTRE LES CHROMOPHORES.
Cet angle, qui influe sur le recouvrement entre les orbitales

des deux chromophores (73) pourrait étre un facteur déterminant de la
photochimie des époxycétones.

V.- CHOIX DES PRODUITS.

Le choix des produits a &té conditionné notamment par les deux

points suivants :

- nécessité de posséder deux centres asymétriques sur 1'oxiranne
- absence de chromatographie analytique en phase vapeur dans le
laboratoire quand ce travail a débuté.
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TABLEAU I, : Possibilitésd'epimérisation de 1'oxiranme.

1

hv ~  Etat excité
voie a Lvoie b voie ¢
& o & o @ w0
B~ 8 :
2
o 3 b o
0o
(o)
b, \{"' +A +A +B +C
é

joo
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Les stéroides 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
quantités.

Nous avons travaillé sur des composés possédant un phényle comme
substituant 8 de 1'oxiranne ; celui-ci, en stabilisant le biradical R3
(tableau Il) devait en effet favoriser la rupture Ca-CB responsable de
1'épimérisation d'aprés ZIMMERMAN (213).

Notre choix s'est donc porté successivement sur ces séries de
composés :

- benzyzidéne-3-A-non—5a-cho£ebtanone-2.

Ce squelette spirannique devrait permettre un recouvrement
optimun entre oxiranne et carbonyle (73). La rigidité et la masse moléculaire
importante des composés de cette série sont susceptibles de favoriser la
synthése et 1'isolement des époxycétones (75) alors qu'en général, des
difficultés importantes sont rencontrées (12, 74).

- benzylidéne-2-5a-cholestanone-3.

L'angle diedre entre oxiranne et carbonyle est semblable i
celui de 1'oxyde de pulégone épimérisable (23). De plus, cette synthase
ne nécessite pas la contraction préalable du cycle A.

- benzylidéne-2-cyclohexanone.

L'angle diédre 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 déja été effectuée par ZIMMERMAN (21)
Cependant, bien qu'une épimérisation soit exposée lors d'une communication
orale en 1961, une publication trois ans plus tard ne relate qu'une réaction
différente de ce méme composé. Aucun: autre depuis cette date ! Il nous a
donc semblé intéressant de reprendre cette étude sur des é&poxycétones
dédoublées.
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PREMIERE SERIE

SERIE BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONE-2. (19)

I.- SYNTHESE ET STRUCTURE DES CETONES BENZYLIDENIQUES 5 et 6.

Le schéma retenu pour préparer les époxycétones 1 a 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 a température ambiante, on isole surtout le g-cétol 9
(90% de la cétone transformée). Formellement, huit cétones benzylidé-
niques peuvent étre attendues ; parmi celles-ci, quatre résultent de
la fixation d'une seule molécule de benzaldéhyde sur la cétone stéroide.
L'analyse centésimale et 1'étude R.M.N. permettent d'exclure immédia-
tement les autres possibilités résultant de 1a fixation de deux molécules
de benzaldéhyde. 11 est connu que 1'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 méme
composé conduit essentiellement a 1'hydroxyméthyléne-3 cétone correspon-
dante. On peut s'attendre a ce que 1'orientation vers la position 3 soit
plus favorisée encore lors de 1a condensation du benzaldéhyde. En effet,
les interactions trés importantes entre le groupe benzyle, le méthyle 19

et le méthyléne 11 semblent exclure la formation de 7 et 8.

La structure 5 et 6 pour les benzylidénecétones obtenues
résulte des observations suivantes :
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a) L'interconvention de 5 et 6 est extrémement aisée

par action d'un agent acide (3) ou plus simplement de la lumiére
visible (R) ; elle implique que les deux composés obtenus sont des

jsoméres géométriques.

b) L'examen du signal du proton vinylique du groupe
benzylidéne en R.M.N., doublet dans les deux composés (J = 2,4 Hz pour 5;
J = 3,2 Hz pour 6) montre que ce proton vinylique est couplé avec un
hydrogéne allylique (3b, 4) ; i1 est en effet exclu que 1'hydrogéne viny-
lique du groupe benzylidéne soit couplé avec les protons situés en o' du
carbonyle, c'est-a-dire avec les protons méthyléniques fixés sur C-3
dans les structures 7 et 8 (4). L'analyse R.M.N. des benzylidénes cétones
n'est donc compatible qu'avec les structures 5 et 6 ; dans celles-ci, le

proton vinylique est couplé avec H-5.

¢) La configuration Z ou E au niveau de la double liaison
éthylénique est déterminée au moyen des propriétés spectrales R.M.N. ; ni
1'infrarouge, ni la spectroscopie UV ne permettent ici de résoudre la
stéréochimie. En effet, dans les spectres I.R. , les bandes de vibration
du carbonyle et de la double liaison voisine ont des intensités et des
positions trés semblables pour les deux composés. En U.V., les composés
benzylidéniques analogues de configuration E présentent, en absence de
géne stérique, une absorption plus intense que 1'isomére Z correspondant ;
on observe en outre des variations importantes dans les positions des
maxima d'absorption relatifs a la bande n,n* (5) d'un isomére a 1'autre.
Cependant, la fréquence du maximum d'absorption de 1'isomére E est plus
elevée que celle de 1'isomére Z pour les a-benzylidénecyclopentanones
(1c) et cette tendance est plus marquée en série stérofde. On peut attri-
buer cette différence de comportement i une déformation importante du

systéme conjugué dans 1'isomére E par suite des interactions qui existent
entre le phényle et le méthyléne 6.

R Cette isomérisation photochimicue est tré ' i fi i
t nig es efficace (1). La purification
et ]e stogka?e de ces cetones doivent étre réalisés g %'abripde la
Tumiére si 1'on veut obtenir les deux isoméres géométriques purs.
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d) Dans les spectres R.M.N. d'a-benzylidénecyclanones, le
proton vinylique sort toujours a champ plus bas dans le stéréoisomére E
(6). Les valeurs 6y = 6,15 ppm et 6y = 7,4 ppm,obtenues pour le proton
vinylique dans 5 et 6 respectivement, sont en accord avec la structure
proposée. La constante de couplage allylique observée pour le proton
vinylique est plus importante dans 6 ce qui est conforme aux observations
déja réalisées sur des systémes analogues (6b).

La configuration des deux centres asymétriques créés au niveau
du g-cétol 9 résulte des observations suivantes :

a) Poun Le carnbone en 3

Les conditions de 1'obtention de § (milieu fortement basique
et épimérisant, réversibilité de 1'addition) doivent conduire au produit
thermodynamique (Ph CHOH en position o). 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 g du groupe en 3 aurait un effet plus important sur ce
méthyle (20).

b} Pour Le canbone en 3’

Le spectre dans 1'infra-rouge proche qui montre une forte chela-
tion intramoléculaire entre hydroxyle et carbonyle (v = 3522 cm-l) et
la valeur de la constante de couplage entre les protons 3 et 3' (3J=3 Hz)
démontrent la stéréochimie érythro de la chaine exocyclique (21).

II.- REACTIONS PARTICULIERES.

A/ DES CETONES BENZYLIDENIQUES 5 et 6.

Alors que 1'hydrogénation de la double liaison des cétones
benzylidéniques s'effectue en général facilement (22), celle de 5 et
6 se fait difficilement et donne de nombreux produits ; le produit
majoritaire obtenu semble étre 1'alcool « benzylique correspondant.
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La réduction par Li A]H4 - Al C13 (23) de 5 ou 6 donne de
nombreux produits non identifies tandis que la réduction suivant
WOLF-KISHNER de 5 comme de 6 donne le méme produit auquel nous avons
attribué la structure benzylidéne-3-5a-cnolestane 23 mais dont la
stéréochimie de la double liaison n'a pas été préciseée.

B/ ou B8-CETOL 9

La deshydratation de ce composé est difficile et de nombreuses
méthodes ont été employées sans succés (24, 25). Le reflux de 9 dans
la pyridine contenant du chlorure de tosyle donne le mélange de 5 et
6 (26).

Le B-cétol S par réduction de WOLF- KISHNER subit,en méme
temps que la réduction du carbonyle, 1'élimination du substituant
en 3' pour donner le A-nor-5a-cholestane.

ITI.- SYNTHESE DES EPOXYCETONES 1 a 4.

L'époxydation directe des cétones benzylidéniques 5 et 6 par
1'eau oxygénée ou par un peracide ne conduit pas aux époxycétones
attendues (7). Les tableaux II1 et II, décrivent leur synthése.

La réduction de 5 par le borohydrure de sodium conduit a un
mélange de deux alcools allyliques 10 (85%) et 12 (15%). Par contre,
1a réduction de 6 conduit a un mélange d'alcools dans lequel 1'isomére .
est pratiquement absent : 16 (>99%) et 18 (<1%). Les alcools 10 et 12
conduisent de maniére stéréospécifique aux époxyalcools 13 et 15. Par
contre, 1'époxydation de 16 fournit un mélange des alco&T; 19 IZé%)
et 20 (58%). L'époxydation de 1'acétate allylique 17 condufzné un
mélange d'époxyacétates 21 et 22 que 1'on transfof;; en alcools 19 et
20 par saponification. Dans des conditions d'oxydation ana]oguegj*
1'acétate allylique 11 est transformé en un produit 14 différent d'un
époxyacétate ; sa structure n'a pas été déterminée. E;§ époxycétones

1 a 4 sont obtenues par oxydation des époxyalcools correspondants par
le complexe Cr03-pyridine.
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IV.~ ETUDE STEREOCHIMIQUE.

Pour les buts recherchés, il est indispensable de connaitre la
stéréochimie au niveau de 1'oxiranne. Pour la déterminer, nous avons dd
€tablir la configuration des centres asymétriques créés a chaque étape
c'est-a-dire au niveau des alcools allyliques, puis des époxyalcools.
Nous avons dioi vérifier enfin que 1'oxydation chromique des époxyalcools
maintenait la configuration de 1'oxiranne.

A/ STEREOCHIMIE DES ALCOOLS ALLYLIQUES.

La réduction des cétones benzylidéniques 5 et 6 par le boro-
hydrure de sodium s‘effectue sélectivement au niveau du carbonyle et
n'affecte pas la stéréochimie de 1a double liaison (R). L'oxydation
des alcools 10, 11 et 16, 18 par le complexe Cr03-pyridine redonne les

cétones 5 et 6 respectivement. L'examen des alcools allyliques en RMN
montre que le proton vinylique donne un signal a 6,7 et 6 ppm pour une
configuration £ 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 maniére & introduire 1'ion hydrure par la face la moins encombrée (9).
On peut donc penser que les alcools 10 et 16 prépondérants possédent

une configuration g de 1'hydroxyle.

L'@tude RMN de la position du signal du méthyle 19 et 1'appli-
cation des régles de ZURCHER (10) au calcul a priori de la position de
ce signal confirment cette attribution ; le tableau II3 fait apparafitre
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 10 et 12 donne pour le déplacement 1induit
du signal du méthyle 19 un AEu plus important lorsque 1'hydroxyle est

B (11).

R Des isomérisations de cétones éthylidéniques et benzylidéniques ont
déja été observées en milieu basique (6b, 8). Etant donné la trés
grande sensibilité de 5 et 6 aux agents chimiques (vide supra) il
était donc important de vérifier que le milieu basique résultant de
1'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.

B/ STEREOCHIMIE DES EPOXYALCOOLS.

Comme nous 1'avons dit, 1'époxydation de 10 et 12 est stéréo-
specifique, i1 est donc probable que 1'oxygéne oxirannique et 1'hydroxyle
seront cis. L'isomérisation au niveau de la double liaison est exclue
en considérant le mécanisme de 1'époxydation (12, 13) d'une part,et
1'absence d'isomérisation dans 1'alcool allylique récupéré d'autre part.

La configuration relative de 1'oxiranne et de 1'hydroxyle dans
les &poxyalcools a été déterminée au moyen de 1'infra-rouge en considérant
les liaisons hydrogénes présentes dans chacun des isoméres. De nombreux
travaux (13b, 14) montrent que 1'hydroxyle d'un a-époxyalcool peut former
deux liaisons hydrogénes avec 1'oxiranne si la distance entre les deux
centres liants est inférieure a 3,4 3 (15).

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

1.~ Alcools 13 et 15.

Le tableau II4 donne 1'allure des bandes de vibration de
1'hydroxyle en fonction de la dilution et permet de vérifier 1'attribution
de la configuration de 1'oxiranne.

Les bandes observées sont indépendantes de la dilution. Si nous
-1 - .
L] - = d
cons idérons VOH-1ibre 3625 cm ~ pour un époxyalcool qui ne donne pas de

liaison hydrogéne intramoléculaire(vide infra), nous obtenons deux bandes
pour 13 (Avl = 40 cm'l, v, = 65 cm'l) et une seule bande pour 15

(av = 45 cm’l).
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Dans 13, les deux bandes v sont attribuées a une liaison

OH-1ie
0-H---oxiranne pour la bande a 3560 cm"1 et a une liaison O‘H"'CGHS pour
la bande & 3585 cm~ ! (a0 = 2,8 A). L'existence simultanée de ces deux

bandes prouve la configuration 8 de 1'oxiranne.

Dans 15, la configuration de 1'hydroxyle est «. La distance
entre 1'hydroxyle et le groupe phényle est trop importante ici (d=3,5 E)
(15) pour permettre une association intramoléculaire (16). La bande
observée (Av=45cm'1) est attribuée a une liaison 0-H---oxiranne, d'oi
on en déduit la configuration o de cet oxiranne. Les possibilités d'une
stéréochimie g de celui-ci et d'une-association 0-H---phényle rendant
compte du Av=45cm-1 sont également exclues par les résultats de 1'oxy-
dation des deux époxyalcools 13 et 15. En effet, ceux-ci conduisent a
deux &poxycétones différentes.

2.- Alcools 19 et 290.

Ces deux alcools sont obtenus par &poxydation de 1'alcool 16.
Le tableau 115 représente les bandes de vibration de 1'hydroxyle pour des
dilutions différentes. Aucune liaison hydrogéne n'est possible entre le
phényle et 1'hydroxyle (distances trop importantes).

L'alcool 20 présente une bande hydroxyle intermmoléculaire qui
disparait lorsque la solution est diluée et une bande hydroxyle libre a
3625 cm.1 que 1'on prend comme référence. Aucune liaison hydrogéne avec
1'oxiranne n'est mise en évidence. Celui-ci posséde donc la configuration

o indiquée dans 20.

L'alcool 19 posséde une trés forte association intramoléculaire
Av=110 em L que 1'on attribue a une liaison 0-H---oxiranne. Nous pouvons
attribuer sur cette base la stéréochimie B & 1'oxygéne époxydique 19.

3.- Remarnques.

Les alcools 10 et 16 possédant tous deux 1'hydroxyle en
position 2 devraient donner 1a méme sélectivité lors de 1'époxydation,
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en absence d'autres facteurs stériques. Le manque de sélectivité obtenu
d partir de 16 pourrait &tre imputé & la réaction de 16 dans une confor-
mation telle que le phényle encombrerait davantage la face B en essayant
de minimiser 1'interaction avec le méthyléne 6. I1 en résulterait une
atténuation de 1'induction asymetrique par 1'hydroxyle.

PIERRE et Coll. (17) ont montra dans un époxyalcool que le
proton fixé en g sur 1'oxiranne, et Syn relativement a 1'hydroxyle,
résonne & champ plus faible en RMN que s'il occupe 1la position B et anti.
La présence d'un phényle susceptible d'interagir avec le cycle B et de
se trouver dans une conformation pfivi]égiée n'a pas permis de vérifier ce
fait dans les époxyalcools 13, 15, 19 et 20.

C/ STEREOCHIMIE DES EPOXYCETONES.

L'oxydation douce des époxyalcools précédents par le complexe
Cr03-pyridine (18) conduit & quatre epoxycétones différentes, ce qui
indique que la stéréochimie au niveau de T'oxiranne n'est pas affectée
au cours de 1'oxydation.

L'étude RMN des époxycétones confirme T'attribution des
structures. Tout comme dans 1la cétone benzylidénique correspondante, le
signal du proton benzylique cis relativement au carbonyle considéré dans
2 et 4 résonne a champ plus bas que dans Tles isoméres 1 et 3 0ol i1 occupe
une position relative trans. De plus, 1'allure du signal des protons du
groupe phényle est trés similaire dans 2, 4 et 6 (singulet) d'une part,
1, 3 et 5 (multiplet de trés grande largeur 3 mi-hauteur) d'autre part.
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DEUXIEME SERIE

Lad—L 8 L N T8 FEX pem

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

La benzylidéne-2-5a-cholestanone-3 (E) 25 est préparée par
réaction du benzaldéhyde sur la 5a-cholestanone-3 en milieu basiquea.
L'isomére (Z) 26 est obtenu par isomérisation photochimique du composé
25 (19, 31).

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

a) En spectroscopde Lngra-rouge.

En général, les benzylidéne-cyclanones de configuration E
présentent deux bandes de vibration dans 1la région 1650-1700 cm-l,
tandis que 1'isomére Z n'en présente qu'une (5 b, 3 b). Nous trouvons
egalement : e._o = 1,1 x €= pour 25 tandis que e._. est trés
faible pour 26.

b) En spectroscopie ultra-violetie.

Pour la plupart des benzylidéne-cyclohexanones sans contrainte
stérique, le maximum d'abpsorption de la bande w, n* de 1'isomére E est
situé a une longueur d'onde plus élevée que celle de 1'isomére Z ; de plus,

R Le mélange réactionnel contient des traces du composé 26.
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36 (92%) a partir de 1'alcool 27, 39 (11%) et 40 (89%) a partir de 29.

Les &poxyalcools 35, 36, 39 et 40 sont oxydés par le réactif

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

Afin d'apporter des précisions sur la stéréochimie de ces
époxycétones, nous avons également effectué ]1'époxydation des acétates
allyliques 31 et 34 obtenus 4 partir des alcools 27 et 29.

L'acétate 31 conduit a un mélange de 32 (9%) et 33 (91%)
tandis que 34 conduit a 38 (40%) et 41 (60%).

Par saponification, ces acétates conduisent aux époxyalcools

correspondants.

B/ STEREOCHIMIE DES EPOXYCETONES ET DES COMP('SES INTERMEDIAIRES.

La stéréochimie finale des époxycétones est attribuée en
déterminant 1a configuration des différents centres asymétriques créés.

.- Au niveau du carbone exocyclique.

Comme nous 1'avions déja observée (19), la réduction par le
borohydrure de sodium s'effectue sélectivement au niveau du carbonyle
et n'affecte pas la stéréochimie de 1a double liaison. En effet, 1'oxy-
dation des alcools 27 et 29 par le complexe Cr03-pyridine dans le chlo-
rure de méthyléne (34), redonne les cétones 25 et 26, et 1'examen des
alcools allyliques en R.M.N. montre que le proton vinylique donne un
signal & 6,26 et 6,75 p.p.m. pour les isoméres.gz et 29 respectivement ;
des positions semblables sont observées pour les acét;;§s correspondants.
Ces positions sont en accord avec les stéréochimies proposées (19).

D'autre part, les quatre époxycétones obtenues &tant différentes,

il en découle que les autres réactions ne modifient pas la stéréochimie
E ou Z.



-55-
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7.- Configuration de £'hydroxyle et de £'acétate g4ixes en C-3.

La réduction de la 5a-cholestanone-3 par le borohydrure de
sodium donne principalement 1'alcool-38 (88%)(35). Si 1'application
des régles 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 méme incrément sur la position du
CH3-19. qu'ils soient en o ou en B8 (36), par contre, la forme du signal
en R.M.N. de 1'hydrogéne fixé en C-3 et 1'infra-rouge (vide infra)
le permettent. En effet, pour chacun des composés hydroxylés ou acétylés,
la largeur a mi-hauteur de ce signal de R.M.N. est de 12 & 22 Hz
(Tableau 118), ce qui n'est compatible qu'avec un hydrogéne axial (37).

3.- Sténdochimie de L£'oxiranne.

Bien que 1'époxydation d'une cétone éthylénique par 1'eau.
oxygénée en milieu alcalin soit stéréosélective, il n'est pas possible |
de prévoir a priori la stéréochimie de 1'époxycétone 44 obtenue direc-
tement (38). De plus, puisque 1'hydroxyle des époxyalcools 27 et 29
est dans le plan de la double liaison, il ne peut donc pas avoir d'effet
inducteur de celui-ci, et 1'attaque du peracide doit s'effectuer du
cdté le moins encombré (19,39).

L‘acétate, quant a lui, peut apporter un effet stérique
important (19, 40). La face o des composés 27, 29 et 31 étant plus
dégagée que la face B (CH3-19), il est normal d'attribuer la stéréo-
chimie o aux oxirannes dans 36, 40 et 33. Par contre, pour 1'acétate
34, des interactions importantes entre les fonctions acétate et
phényle peuvent orienter de fagon prépondérante 1'un des deux groupes
vers la face a. I1 en résulte un encombrement similaire des deux faces
du cycle A et la formation de 2 époxyacétates.

La méthode de 1'infra-rouge proche (19) ne permet pas de
vérifier les stéréochimies relatives de 1'hydroxyle et de 1'oxiranne.
En effet, quelle que soit 1a dilution, une liaison hydrogéne intramo-
1éculaire est observée pour les composés 35, 36, 39 et 40.
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Par contre, 1a présence de cette liaison confirme sans ambi-
guité la configuration g8 des hydroxyles. En effet, pour un composé a
hydroxyle o et oxiranne g, aucune liaison hydrogéne intramoléculaire
ne pourrait étre observée.

II1.- ANNEXE : ETUDE CONFORMATIONNELLE DES EPOXYCETONES ET DES COMPOSES
INTERMEDIAIRES.

Les spectres de R.M.N. (Tableau II8) correspondent aux
spectres attendus pour une conformation chaise de tous les COmMpOSEs
étudiés. En effet :

a) Le signal de 1'hydrogéne en C-3 géminé & Ta fonction
hydroxyle ou acétate de tous ces composés posséde une largeur a mi-
hauteur de 12 Hz au minimum. Les formes"bateau" ou "demi-chaise" du
cycle A conduiraient soit a une liaison CH-3 dans le plan bissecteur
du diédre formé par les liaisons CH -4, CHB-4, C-3-C-4 , soit aux
liaisons CH-3 et CHa-4 éclipsées. Ces formes ne peuvent étre en accord
avec le Av% observe.

b) Alors que les époxyalcools 35, 39, 40 et les époxy-
acétates 38 et 41 présentent un signal du CHy-19 entre 593 et 73 Hz,
1'époxyalcool 36 et 1'acétate correspondant 33 présentent ce signal a
moins de 20 Hz.

Un oxiranne ne peut avoir un tel effet sur le CH3-19 (19, 41).
L'examen des modéles de DREIDING sous forme chaise explique cette obser-
vation : le phényle des composés 33 et 36 peut occuper une position tres
proche du CH3-19 (dmini Ph-C-19 = 3,1 R) et apporter un effet de blin-
dage considérab]en; par contre, le phényle, dans une position privilégieée,
a un effet déblindant sur le CH3-19 des autres composés.

& La position du CH,-19 et les résultats obtenus nous permettent d'affirmer
que 1'oxiranne de 1'époxyde de la benzylidéne-2-diméthy1-4,4 5a-choles-
tanone-3 (33) est de stéréochimie a et non 8.
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c) Le blindage important du CH3-19 de 1'époxycétone 44
s'explique également par sa proximité avec le phényle.

d) Habituellement, 1'hydrogéne en 8 d'une a, B-&poxycétone
spirannique résonne a un champ plus faible en R.M.N. quand i1 est en
Position syn du carbonyle (19, 41). Les spectres de R.M.N. des composés
43, 45 sont en accord avec ceci, contrairement i ceux du couple 44, 46.

La variation de la position de 1'hydrogéne époxydique par rapport au
carbonyle explique cette différence entre les deux couples : 1'hydrogéne
époxydique est quasi dans le plan du carbonyle pour 43 et 45; tandis qu'il
est trés en dehors de celui-ci et trés &loigné du carbonyle pour 44 et

46 d'ou des effets respectivement'importants ou négligeables du carbonyle
sur le proton époxydique (42).

e)Dans une conformation chaise du cycle A, 1'hydrogéne B

en 1 est dans le plan du systéme benzylidénique des composés 25, 27 et
31 et de ce fait, i1 subit un déblindage important.

Remarques :

a) La forme du signal en R.M.N. du phényle des composés Z

45 et 46 notamment (singulet) reste inexpliquée.

b) Un acétate présenterait un effet déblindant moins
important qu'un hydroxyle sur les substituants d'une double 1iaison
d'un composé s-cis (43) ; cet effet devient trés faible (19) et est
méme inversé (cf. 29 et 34) pour 1'hydrogéne benzylidénique d'une
molécule de configuration 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 B sur 1'oxiranne résonne a champ plus faible
s'i]l est en position syn relativement & 1'hydroxyle que s'il occupe la
position anti. C'est ce que nous observons pour les époxyalcools de

A

cette série”, contrairement aux époxydes de 1a benzylidéne-3-A-nor-5a-

cholestanol-2 (19).

R Un effet semblable est observé pour les époxyacétates.
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TROISIEME SERIE

e

Pour 1a synthése des époxydes de la benzylidéne-2-cyclohexanone
de configuration E, nous avons utilisé la méthode de TADWALKAR et RAQO (46).
Nous décrivons ci-dessous la synthése des composés de configuration Z et le
dédoublement des époxycétones 59 et 60.

I.- SYNTHESE ET STEREGCHIMIE EN SERIE Z (Tableau IIQ).

L'isomérisation photochimique E*Z de la cétone benzylidénique
déja décrite (47) a été réalisée. L'isomére Z aprés séparation est soumis
a 1'époxydation. L'époxydation par 1'eau oxygénée en milieu basique de
1'isomére E 51 s'effectue rapidement avec des rendements trés variables
(48) ; celle de 1'isomére Z 52 s'effectue lentement en donnant bien le com-

posé cherché 60, mais aussi d'autres produits difficiles a éliminer. Nous

avons donc préparé cette époxycétone 60 suivant Ta méthode détournée
déja décrite (19).

L'alcool allylique 54 obtenu par réduction de la cétone 52
est transformé en un mélange d'a-époxyalcools 57 et 58 (E%%%z 5) diffi-

cilement séparables avec de bons rendements, ce mélange est ensuite oxydé
en époxyCétone 60 par le complexe Cr03-pyr1dine dans le chlorure de
méthylene (34)%.

La stéréochimie trans de 1'époxyalcool 58 prévue par les régles
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
3 un échantillon authentique(46).

R L'oxydation par les réactifs de JONES ou SARRETT (53) ne donne que de
faibles rendements.
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TABLEAU 119
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Rema[gue :

La stéréosélectivité de 1'&poxydation 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
1'hydroxyle de 53 serait &quatorial et ne posséderait ainsi pas d'effet
inducteur (19,39) tandis que celui de 54 serait axial et, de ce fait,
présenterait un effet inducteur important.Ces hypothéses sont en accord
avec 1'allure en R.M.N. du signal d0 au proton géminé & 1'hydroxyle:

(8v 3) g3 = 12 Hz, (av D sq =7 Hz (37)

IT.- RESOLUTION DES EPOXYCETONES.

A priori, le dédoublement par la méthode des esters diasté-
réoisoméres peut s'effectuer aussi bien a partir des alcools allyliques
que des époxyalcools. Cependant, la purification des époxyalcools obtenus
par époxydation des alcools allyliques est difficile ; en effet, comme
nous 1'avons vu précédemment, 1'époxydation de 54 conduit & un mélange
de 57 + 58 difficilement séparables avec de bons rendements et de plus,
53 conduirait a un mélange de 55 + 56 inséparables d'aprés TADWALKAR et
RAO (46). Par contre, les époxyalcools trans sont obtenus facilement par
réduction des E&poxycétones au moyen de borohydrure de sodium :

- Ta réduction de 60 fournit 1'époxyalcool 58 & 1'exclusion

de 57 d'aprés le spectre de R.M.N. du brut d'extraction,
e 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 différent des résultats rapportés
par TADWALKAR et RAO (46) puisque la réduction de 59 n'est pas
stéréospécifique et que la séparation du mélange 55 + 56 est possible.
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Ces résultats nous ont donc conduits & effectuer le dédoublement
au niveau des époxyesters.

Cependant, la méthode de dédoublement passant par un hémiph ta-
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 a partir de 1'alcool allylique 53.

Finalement, nous avons utilisé la méthode de dédoublement
passant par un ester camphanique optiquement actif (51, 52, 64)
(Tableau 1110). La encore, 1'estérification n'est pas totale. Le mélange
des esters 49 est séparé partiellement sur colonne d'alumine tandis que
celui de nggé dégrade dans ces conditions ; comme aucune séparation n'a
été possible sur gel de silice, nous avons opéré par recristallisations
fractionnées dans des mélanges éther-pentane.

Pour chaque mélange, 1'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 diastéréoisomére alors que
celle des deux autres méthyles est identique pour les deux diastéréoiso-
méres ; de plus, les deux diastéréojsoméres 48 présentent un déplacement
chimique différent de 1'hydrogéne é&poxydique.

Finalement, nous avons obtenu les diastéréoisomeres (+) 48,
(=) 49, (+) 49 contenant respectivement 98% + 2%, 92% + 6%, 95% + 5%
du diastéréoisomére majoritaire.

L'hydrolyse par la méthode de 1'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 1'anhydride chromique dans le mélange pyridine-chlorure
de méthyléne (34). La configuration des é&poxyalcools est déterminée par

la méthode de HOREAU (54). Le tableau II11 donne les pouvoirs rotatoires
et la configuration des différents composés obtenus.

X

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 -(trif1uorométhy]hydroxyméthy1éne)

-3-camphorato-d-europium III

& Les pouvoirs rotatoires a 319 nm et 321 nm sont )
: cal
courbes de dispersion rotatoire. culés 2 partir des
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TABLEAU II10
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TABLEAU IIll

Méthode de HOREAU

Composé Pouvoir Configuration L Qq de d=L1
rotatoire absolue (54)-Signe ded,-iloy
lalg=+27° £ 1° | 1R, 2R, 2'R Positif
20__,ro o \ s
lal=-25° £ 1 1S, 25, 2'R Négatif
lal g +20° £ 2° | 1R, 2R, 2's Positif
% de ]'énantigmére
majoritaire
(pureté optique)
|a]2%=+166° ¢ 5° 94% + 5%
28, 2'R
|a |§31-+7700° : (0,89)
1000°
Ja]8%130 & g 98% + 2%
2&, Z.R (0’96)
|al§0q=-2800°
1000°
lal Brge 1+ 10
85% +
28, 2's 6%
(0,70)
o |319-+1300
500°

R Déterminé en R.M.N. en présence de Eu(facam)3
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détruit 1'équivalence du proton orirannique des &poxycétones &nantioméres

59 et 60 (figure II; & II,) et permet ainsi de déterminer leur pureté

optique‘.

Figure 111 : tris-(trif]uorométhylhydroxyméthy]éne)-3-camphorato-d-europium I11 =

Eu (facam)3

[R] - (8] [a]
A Pureté optique = [ = - obs_

] + 18] [o] g

% énantiomére maj,- % énantiomére min. en absence d'effet

100 HORE AU.
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Figure II, : Epoxycétone 59 racémique.

sans Eu(facam)3
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Figure II3 : Epoxycétone 60 racémique

sans Eu(facam)3
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Spectres effectués dan 2
S un mélange CGDS—CC'I4 : 30.70.
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QUATRIEME SERIE

ohi
A

Si la synthése des oxydes de dypnone 62 et 63 était décrite
(58), 1a dypnone 61 se préparait soit par des méthodes compliquées, soit
avec de faibles rendements (59) ; c'est 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 1'élimination du méthanol puis de 1'acétophénone n'ayant pas réagi
par distillation permet d'obtenir 61 pur & plus de 98%. La dypnone est
transformée en un mélange de 62 et 63 par action de 1'eau oxygénée en
milieu basique.

Le dédoublement de ggﬁ est réalisé par 1'intermédiaire des
esters camphaniques 67 (51, 62, 64) obtenus par action du chlorure
d'acide (-) camphanique sur 1'époxyalcool 65 correspondant (Tableau IIIO)'
Cet époxya]coo]‘m est obtenu de maniére stéréosélective par réaction du
borohydrure de sodium sur 62 (Tableau 1112) et 1'estérification est
effectuée sur le mélange de réduction. Alors que des chromatographies
sur D-Tlactose (62) ne permettent aucune séparation entre les deux dias-
téréoisoméres 67, celles sur plaques de gel de silice &luées par du
benzéne conduisent & une séparation partielle. L'enrichissement peut
étre suivi au moyen de la R.M.N. ; en effet, la position de résonance
d'un des méthyles du squelette camphanique est trés sensible a 1'environ-
nement et varie suivant le diastéréoisomére considéré. Des chromatograr
phies répétées permettent de séparer les deux diastéréoisoméres de 67
que nous dénommons (+) 67 et (-) 67. Le tableau 1113 donne les pouvoirs
rotatoires de ces esters, des alcools obtenus par hydrolyse de ceux-ci

et des époxycétones correspondantes.

f Nous n'avons effectué que quelques essais de dédoublement de 1'époxy-
cétone 63.

A& L'oxydation de 1'alcool allylique 64 par un peracide fournit un mélange
difficile & purifier et qui contient probablement 1'époxyalcool 65(61).
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TABLEAU 11,

o | OH
/?k alumine CHy  NaBH, /l\ CHj
Ph 3 basique Ph Ph MeOH Ph
61 5
peracide
H202, NaOH, MeCH CHCI3

/ \ melan ge
o . : o complexe
CH,y Ph
Ph Ph
o Ph
62

(@) CH3
63

NaBH4, MeOH NaBH4 s MeOH

v

Y
H OoH
CHy Rapport des Ph Rapport des
oh diastéréoisoméres: h diastéréoisoméres
90/10 74/26

CH3 COCT ou Ac20
pyridine

OAj

OAc |
o " NK,
WA

o Py <
Qg vpooiar

Rapport des diastéréoisoméres : 90/10
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La pureté énantiomérique des antipodes 62 (Tableau 1113) est
estimée en R.M.N. en présence de tris-(trifluorométhylhydroxyméthyléne)-
3-camphorato-d-europium II1((65)et 3&me série) qui permet de différen-
cier le proton époxydique et le méthyle des deux antipodes (figure 114).

TABLEAU 1113.

(+) 67 — (+) 65 S (-) 62
|af8tat1e £ 1° 0|20 =472 £ 10 |a|30= -84°5 + 1°5
|al40,=+3000° + 1000°
Rapport des Rapport des
diasteréoisomeres = 7/ énantiomeres * /15
(-) 6 —— (-) 65 — (+) 62
|a]3%-6° + 1° 0|20 -g° = 1° |a]20=474°5 + 2°
|al50,= -3000° + 1000°
Rapport des Rapport des
diastéréoisomeres * 51/17 énantiomeres © /7/23

Les rapports sont calculés & 1'aide de 1a R.M.N. & + 5%
pour les diastéréoisoméres et * 3% pour les &nantioméres.
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INDICATIONS 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 spectrophotométres PERKIN ELMER 137 ou BECKMAN DK-2A (I.R.
proche), les spectres de R.M.N. du 1H sur un spectrométre VARIAN A-60
ou BRUKER W.P.60. Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés avec un pola-
rimétre JOUAN-ROUSSEL 79 SA-1 ou sur un polarimétre CARL-ZEISS & la
Faculté de Pharmacie de REIMS. Les courbes de dispersion rotatoire ont
été effectuées a 1'Université de PARIS VI.

Les Tongueurs d'onde en U.V. sont exprimées en nm, les nombres
d'ondes en I.R. en cm 1, les déplacements chimiques en R.M.N. en millio-
niémes par rapport au tétraméthylsilane comme référence interne, les
19 et CH,18 en hertz®.

3 3
Les concentrations pour la mesure du pouvoir rotatoire sont exprimées en

constantes de couplage et les déplacements de CH

grammes pour 100 ml.

Les faibles quantités disponibles en composés et leur mode
d'isolement (chromatographie sur couche épaisse) conduisent & une
erreur importante sur les |a| et |¢]| ; cette erreur est estimée apreés
comparaison des différentes valeurs obtenues par D.R. et les résultats
obtenus par R.M.N. en présence de Eu (facam),.

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 1'Institut de Chimie de
STRASBOURG et de la Faculté de Pharmacie de REIMS. Les spectres de
R.M.N. du 13
Faculté des Sciences de PARIS VI sur un appareil Jeol P.S. 100.

C ont été enregistrés par le centre de Spectrochimie de la

B Les notations employées pour singulet, doublet, triplet, quadruplet,
multiplet et singulet élargi sont respectivement s, d, t, q, m, s.e.



Par identification & un &chantillon authen*.que, on entend :

- méme RF en chromatographie sur couches minces (C.C.M.)

méme point de fusion
point de fusion du mélange non abaissé
spectres I.R. superposables.

Par traitement habituel, on entend :

- Neutralisation par une solution de so.de ou d'acide
chlorhydrique, dilution éventuelle & 1'eau, extraction par un solvant
organique (le plus souvent éther), lavage de la phése organique & 1'eau
et &ventuellement par une solution d'acide chlorhycrique ou de bicar-
bonate de sodium, puis par une solution saturée de chlorure de sodium,
séchage de la phase organique sur sulfate de sodiur et évaporation du

solvant sous vide.
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PREMIERE SERIE

SERIE BENZYLIDENE-3-A-N0R-5a-CrI0LESTANONE-2.A

I.- BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONE-2 : 5et6.

A/ SYNTHESE,

Une solution alcoolique (120 cm3) de benzaldéhyde (3 g), de
A-nor-5a-cholestanone-2 (3,860 g) et de potasse (420 mg) est chauffé a
reflux sous atmosphére d'azote et dans 1'obscurité pendant 24 heures.
Aprés traitement habituel, des cnromatograpnies répétées sur colonne (gel
de silice) et sur plaques préparatives permettent de séparer :

- la benzylidéne-3-A-nor-5a-cholestanone-2 (Z) 5 (1,040 g),
recristallisée dans 1'éther-méthanol.
F 1 148-150° , [a]zg (CHC13) : + 150° (c = 0,28) ; I.R. (CCI4) : 1715, 1625,
690 ; U.V. (EtOH) : Amax = €99 € =14 000 ; R.M.N. (CC14) =1Hae,l5
(d) (0 =2,4); 3Ha 7,25 (m) ; 2Ha 7,8 (m) ; CH; 18 a 40,5 Hz ;

CH3 19 4 48,5 Hz.

- la benzylidéne-3-A-nor-5a-cholestanone-2 (E) 6 (1,770 g),
recristalliseée dans 1'éther-méthanol.
F = 102-103° ; [a] p (CHC1;) =+ 226° (¢ = 0,25) ; I.R. (CC1,) : 1720, 1645,
700 ; U.V. (EtOH) : =286 e = 16 600 ; R.M.N. (CC14) :1Ha7,4

max
(d) (J=3,2) 3 5Ha7,23(s); CHy 183 39,5 Hz ; CHy 19 & 49,5 Hz.

- le g-cétol 9 (380 mg), recristallisé dans 1'éther-méthanol.
F =188-190° ; I.R. (C014) : 3522, 1740, 702 ; R.M.N. (CC14) : 1 Hab5,15 ;
(d) (J =3); 5Ha 7,22 (s) ; CH3 18 &4 38 Hz ; CH3 19 & 47 Hz.

- 1a A-nor-5a-cholestanone-2 3 (380 mg).

A Les microanalyses sont conformes aux valeurs théoriques (19b).



- le mélange des cétones benzylidéniques et de la A-nor-5a-

cholestanone-2 (340 mg).

A température ordinaire, a partirde 7 g de A-nor-5a-choles-
tanone-2, on obtient :

- le mélange des cétones benzylidéniques et de 1a A-nor-5 -

cholestanone-2 (300 mg)

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

- le mélange du 8-cétol 9 et de la A-nor-5a-cholestanone-2
(3,050 g).

B/ REDUCTION DE WOLF- KISHNER.

La cétone benzylidénique 5 (310 mg) en solution dans le dié-
thyléne glycol (56 cm3) contenant de 1'hydrate d'hydrazine (8 cm3) est
mise 4 heures a reflux sous azote. Aprés retour a température ambiante,
on ajoute la potasse (1,6 g) et on distille jusque 210°. On chauffe 3 heures
a reflux. Aprés extraction de la maniére habituelle, on chromatographie
sur colonne de gel de silice puis sur plaque préparative (AgNO3 : 5 -
silice : 95). Le benzylidéne-3-5a-cholestane 23 (200 mg) est recristallisé
dans le méthanol.

F = 131-132° ; I.R. (CHC]3) : 1600, 1465, 1450, 1375, 702 ; U.V. (cyclo-
hexane) : A =275, ¢ = 2700 ; A = 2563, ¢ = 6000 ; A = 227, ¢ = 32 000 ;
R.M.N. (CDC13) : 6 H entre 6,3 et 7,4 ; CH3 18 & 40 Hz ; CH3 19 & 57 Hz;
Analyse : C33 HSO' Calc. ¥ : C=88,72 ; H=11,28 ; Tr. % : C = 88,67 ;

H=11,15.

Dans les mémes conditions, 6 donne 23 avec un rendement
de 60%.
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II.- B-CETOL : 9

A/ DESHYDRATATION.

A une solution de B-cétol 9 (133 mg) dans la pyridine (30 cm3),
on ajoute le chlorure de tosyle (590 mg). On laisse huit jours a reflux
sous atmosphére d'azote. Aprés traitement habituel, une plaque préparative
€luée avec le mélange acétate d'éthyle-cyclohexane (8-92) permet de séparer

les cétones benzylidéniques 5 (21 mg) et 6 (29 mg) identifiées a des
échantillons authentiques.

B/ REDUCTION DE WOLF- KISHNER.

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

E = 79-80°, Litt (27) : 85-86° ; [a]23 (CHC1 )= +27°(c=2,52);Litt.(27):+20,6.

L.R. (CC1,) : 2920, 1475 ; R.M.N. (CCl,) : CH, 18 et CHy 19 a 39 Hz (28).

II1.-SERIE (Z).

o Benzylidline-3-A-non-5a-cholestanct-2 (7) : 10 et 12.

A une solution de la cétone éthylénique 5 (2,390 g) dans le
mélange &ther-méthanol (100 cm3 - 200 cm3), on ajoute a 1'abri de la
lumidre et a température ambiante, le borohydrure de sodium (100 mg). On
laisse sous agitation pendant 9 h. On ajoute du borohydrure de sodium
(400 mg) aprés 5 h. de réaction puis a nouveau 400 mg aprés 2 h. Aprés
traitement habituel, 1'alcool-28 10 est isolé par recristallisation dans
1'éther-méthanol (1,860 g).

F = 196-198° ; I.R. (CHCly) : 3600, 3400, 1600, 700 ; R.M.N. (CDC,) :
1 Ha 525 (m) s 1Ha6,15(t) ; 6Ha 7,35 (m) ; CHy 18 a 40,5 Hz ;
CHy 19 & 50,5 Hz.

Les eaux méres sont chromatographiées sur gel de silice ; des
mélanges éther de pétrole-éther éluent successivement 1'alcool-28 10
(170 mg) puis 1'alcool-2a 12 (340 mg) qui sont recristallisés dans
1'éther-méthanol. Ce dernier recristallise avec 1'éther pour donner le
complexe "12-éther”.

Y mixg ke
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F = 122-125° ; 1.R. (CHC13) . 3610, 1600, 690 ; R.M.N. (CC14) : 1 Ha
4,8 (t) (0 =7) ; 1Ha6,05;5Ha 7,3 (m) ; 1,4 Ha 3,4 (q) (J = 7) s
signal a 1,15 (t) (J = 7).

Ce complexe est dissous dans le chlorure de méthyléne et donne
1'alcool 12 par recristallisation dans le méthanol.
F = 131-132° ; R.M.N. (CC14) :1Haa,8(t)(d=7);1Ha 6,03 ; 5 Ha
7,3 (m) ; CHy 18 a 40 Hz ; CH4 19 a 35 Hz.

o Epoxy alcool : 13.

A une solution d'alcool allylique 10 (1,080 g) dans le benzéne
(160 cm3). on ajoute 1'acide paranitroperbenzoique (700 mg). Aprés une
agitation de 5 h. suivie du traitement habituel, 1'époxyalcool 13 (1,035 g)
est recristallisé dans le chlorure de méthyléne-méthanol.

Double point de fusion : F = 159-160° (blanc - incolore) ; F = 218-220° 3
I.R. (CHCl3) : 3585, 940, 692 ; R.M.N. (CDC13) : 1 Ha 3,82 (d) (I =7),

1 Haa4,05 (s), CH, 18 a 41 Hz ; CH3 19 a 64 Hz.

o Epoxycétone : 1.

A une solution de 1'époxyalcool 13 (3,310 g) dans la pyridine
glacée (160 cm®), on ajoute le reactif de SARRETT (18) (280 cm® : 45 g de
CrO3 dans 700 cm3 de pyridine). Aprés une nuit d'agitation & température
ordinaire puis traitement habituel, la recristallisation dans le chlorure
de méthyléne-méthanol donne 1'époxycétone 1 (2,820 g).

F = 238,5-239° ;lulzg (CHC13) =+ 1° (c = 0,39) ; I.R. (CHCls) : 1752, 948,
858, 690 ; U.V. (cyclohexane) : Amax = 316 € =60 ; R.M.N.(CDC13) : 1H
d 4,1 (s) s 5Ha7,3 (m); CHy 18 a 41,5 Hz ; CH; 19 a 58,5 Hz.

o Epoxyalcool : 15.

Préparé comme 13. L'alcool allylique 12 (168 mg) donne 1'&poxy-
alcool 15 (124 mg).
1.R. (CCl,) : 3580, 955, 940, 930, 920, 705 ; R.M.N.(CCl,) : 1 Ha 3,31 (t)

(0 =7); 1Ha&3,95(s) ; 5Ha7,2; CHy 18 a 39 Hz 5 CHy 19 & 54,5 Hz.
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o Epoxycétone : 3.

Préparé comme 1. L'époxyalcool 15 (82 mg) donne 1'&poxycétone 3
(75 mg).
F = 150—151° par chauffage brusque, 180-181° par chauffage lent,
lal (CHC14) = + 38° (c = 0,2) ; I1.R. (CHCl,) : 1740, 920, 895, 870, 700 ;
g_!_ (cyc]ohexane) DA = 316 e = 213 ; R.M.N. (CC14) : 1 Ha 3,9 (s)

max
SHa7,3 (m); CH, 18 a 41,5 Hz ; CHy 19 a 55,5 Hz.

3

o Acltuxy-28-benzylidene-3-A-non-5a-cholestane (Z) : 11.

A une solution d'alcool allylique 10 (215 mg) dans la pyridine
(20 cm ) on additionne 1'anhydride acétique (6 cm ). On laisse reposer
2 jours. Aprés traitement habituel, on isole 1'acétate benzylidénique 11
(204 mg) par recristallisation dans 1'éther-méthanol.
F = 152-154° ; I.R. (CC14) : 1730, 1255, 1245, 710 ; U.V. (EtOH) ;
A =248 ¢ = 19 000 ; R.M.N. (CC14 ) : 3H&al1l5(s) ; 1Hae6 (m;

max

1Hae6,12 ;5Ha7,14 (s) ; CH3 18 a 41 Hz ; CH3 19 a 46,5 Hz.

IV .- SERIE (E)

o Benzylidene-3-A-non-5a-cholestanol-2-(E) : 16 et 18.

La cétone éthylénique 6 (7,220 g), soumise au méme traitement
que 5 donne 1'alcool-28 16 (6,480 g ) par recristallisation dans 1'éther-
méthanol.

= 85° ; I.R. (CHC1,)

(m) ; 1Ha6,7;5Ha7,13(s); CHy 18 a 37 Hz ; CHy

Les eaux méres sont chromatographiées sur gel de silice (18 g).
Le mélange éther de pétrole-éther &lue 1'alcool-2a 18 (40 mg).
1.R. (CCI4) : 3300, 1600, 705 ; R.M.N. (CCI4) : spectre mal résolu.

: 3550, 3350, 1600, 700 ; R.M.N. (CC]Q) : 1 Ha 4,5

19 a 52 Hz.



o Epoxyalcools : 19 et 20.

A une solution de 1'alcool allylique 16 16 (200 mg) dans 1'é&ther
anhydride (8 cm ), on ajoute 1'acide paranitroperbenzoique (180 mg). On
laisse reposer 3 heures. Aprés traitement habituel, on chromatographie sur
gel de silice (20 g). Le mélange éther-éther de pétrole (6-94 puis 8-92)
élue successivement :

- 1'époxy-3s-alcool-28 : 19 (62 mg) recristallisé dans 1'é&ther-
méthanol.
F = 159-161° ; (CC14) : 3515, 705 ; R.M.N. (CC]4) : 1 Ha 3,9 (s) ;
1Ha4,2 (d) (J =7) ;s 5Ha7,25 (s) CH3 18 a 37,5 Hz ; CH3 19 a 58 Hz.

- 1'eépoxy-3a-alcool-2g : 20 (85 mg) recristallisé dans 1'éther-
méthanol.
F = 174-175° ; 1.R. (CHC13) : 3625, 3465, 700 ; R.M.N. (CCI4) : 1 Hadé,2
(m)  1Ha 4,33 (s) ; 5Ha 7,2 ; CH3 18 @ 34 Hz ; CH3 19 & 57 Hz.

o Epoxycetone : 2.

Préparée comme 1. Le produit obtenu a partir de 1'époxyalcool 19
est purifié par chromatographie sur plaque préparative &luée par le mélange

acétate d'éthyle-cyclohexane (10-90). L'époxycétone 2 recristallise diffi-
cilement dans 1° éther—méthano1.

= 71-72° ; [a] (CHC13) = + 39° (¢ = 0,39) ; I.R. (CHC13) : 1730, 1495,
870, 700 ; U.V. (cyclohexane) P Apax - 316 ¢ = 90 ; R.M.N. (CDC13) : 1H
a 4,3 (s) ; 5Ha 7,38 (s) CHj 18 a 39,5 Hz ; CH3 19 & 59 Hz.

o Epoxycétone : 4.

Préparé comme 1, mais deux jours de réaction.
L' époxya]cool 20 (3,416 g) donne 1'époxycétone 4 (2,700 g).
F = 168-169° ; [o]%3 p (CHCI3) =+10° (c = 0,23) ; I.R. (CHC1,) : 1745, 950,

700 ; U.V. (cyclohexane) : max =314 € = 256 ; R.M.N. (CDC13) : 1 Ha 4,2
(s) s 5Ha7,3(s); CH3 18 a 36 Hz ; CH3 19 3 74 Hz.
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o AcZtoxy-28-benzylidene-3-A-non-5a-cholestane (E) : 17.

Préparé comme 11. L'alcool allylique 16 (278 mg) donne 1'acétate
allylique 17 (268 mg).
F = 127-127,5° ; I.R. (CHCI3) : 1725, 1260 ; R.M.N. (CCl,) : 3 Ha 2,02 (s);
1Ha5,55 (m) ; 1Ha 6,54 (m) ; 5Ha7,1(s); CH, 18 & 37 Hz ; CH, 19
& 50 Hz.

3

o Epoxydation de £'acétate 17 : 21 + 22,

Préparé comme 19 et 20. L'acétate allylique 17 (208 mg) donne :

- 1'acétate allylique 17 (20 mg) n'ayant pas réagi.

- 1'époxyacétate 21 (100 mg)
F = 170-172° ; I.R. (CHC13) : 1730, 1250, 1040, 910, 695 ; R.M.N. (CC14) :
3H&82,02 (s) ;1 HAa4,06(s) ;1Ha85,5 (m);5Ha7,33(s); CH3 18
& 38,5 Hz ; CH3 19 & 60 Hz.

- 1'&poxyacétate 22 (69 mg).
F = 162.5-164.5° : T.R. (CHC1.) + 1740 1248 103N QAR Q70«35 : R M,N.

(CC14) :3H22,05(s) ; 1H& 4,2 (s); 1H&5,06 (m) ;5414 7,25;
CH3 18 & 34 Hz ; CHy 19 & 54 Hz.

Les &poxyacétates 21 et 22 saponifi@s par la pota se méthanolique,
donnent respectivement 19 et 20.
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DEUXIEME SERIE

- e -,

En proche infra-rouge, les Av sont calculées en cm-l et en
prenant comme référence 1a fréquence de vibration de 1'hydroxyle du
Sa-cholestanol (v= 3616 cm'l).

I.- SYNTHESE DES CETONES BENZYLIDENIQUES

Benzyﬂ&déne-z-Sa-choﬁeatanone 3 (E) : 25.

Une solution €thanolique (1200 cm3) de cholestanone, (11 g) de
potasse (44 g) et de benzaldéhyde (15 cm3) est agitée sous atmosphére
d'azote et & 1'abri de la lumiére pendant une nuit.

Aprés traitement habituel, on bobtient par recristallisation
dans le mélange éther-méthanol, 1la benzylidéne-2-5a-cholestanone-3 (E) :

Double point de fusion. F = 125-125°5, 146-147° ; Litt. (29 a, 29¢) :
147-148° (45) : 120-122° ; 1.R. (CC14) : 1680, 1595, 1445, 1380, 1190, 695;
Litt. (29c) : 1678 ; u.v. (EtOH) : Anax® 292, € = 17500 ; Anax - 223,

e = 11000 ; Litt.(29 a) : Amax = <90, € = 16000 ;

R.M.N. (CDC13) 1H a 3,15 (d) (J=16) ; 5 H a 7,41 (s) s 1Ha 7,6 (d)
(J = 2,5) ; CH3-18 a 40 Hz ; CH3-19 a 50 Hz.

benzylidéne-2-5a-cholestanone-3 (Z) 26.

Une solution de la cétone 25 (8,2 g) dans 1'éther (600 cm3)
est irradiée pendant 2 h. par une lampe Philips HOQ-4CO W munie d'un

filtre en pyrex.
Aprés évaporation de 1'éther, le résidu, par recristallisation

dans le méthanol donne la benzylidéne-2-5a-cholestanone-3 (Z) : 26 (3,95 g).
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= 274,

F = 120-120°5 ; B.R. (CHCl,) : 1685, 1600, 695 ; U.V. (EtOH) : A ..
e = 7500 ; A, = 220, ¢ = 10500 . R.M.N. (COC1,) : 1 Ha 6,38 (d) (J = 1,8);

5Ha7,3(m CH3-18 a 42 Hz ; CH3-19 3 60 Hz ;
Analyse : Cy Hcq0 ¢ calc. %: C =86,01 ; H=10,62,
Tr. % . C = 85,45 ; H = 10,65.

Plusieurs chromatographies sur alumine des eaux méres permettent
de séparer :

- la benzylidéne-2-5a-cholestanone-3 (Z) : 26 (850 mg)
- 1a benzylidéne-2-5a-cholestanone-3 (E) : 25 (260 mg).

11.- LACTONE D'ENOL 37.

A une solution de cétone benzylidénique 25 (90 mg) dans 1'&ther
anhydre (3 cm3), on ajoute 1'acide p.nitroperbenzoTque (90 mg). On agite
3 heures. Aprés traitement habituel, une recristallisation dans 1'éther-
méthanol permet d'isoler la lactone 37 (80 mg) .

F = 139-140° ; I.R. (CHC1,) : 1730, 1665, 1255, 1125, 700 ; U.V. (EtOH) :
Mgy = 2905 € = 330 5 A = 246, . - 9000 3 A .. = 204, € = 16000 ;
R.M.N. (CDCT4) @ 1 H & 2,85 (m) (avy = 17) 5 1 Ha 3.4 (d) (J=14) ;

1 Ha6,61 (s) ; 5Ha 7,38 (se) ; CHy-18 & 36 Hz 5 CH;-19 & 43 Hz.

III.- SERIE E.

Benzylideéne-2-5a-cholestanol-3g (E) : 27.

A une solution de 1a cétone benzylidénique 25 (490 mg) dans le
méthanol (150 cm3) placée a 1'obscurité, on ajoute le borohydrure de
sodium (130 mg). On agite une nuit. Le traitement habituel suivi d'une
recristallisation dans 1'éther-méthanol donne 1'alcool-38 (E) 27 (465 mg).

F : 101°5-103° ; 1.R. (CC1,) : 3600, 3300, 1650, 1600, 700 ;
RM.N. (CCT)  1H 83 (d) (3=14) 5 1H 3 4,15 (m) (av 5 = 16) 3
1H2a 6,75 (m) (w5 =5) 5 5Ha 7,26 (se) ; CHy-18 a 40 Hz 5 CHy-19 & 36 Hz.
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Epoxyaleools 35 et 36.

A une solution de 1'alcool benzylidénique 27 (3,57 g) dans
1'éther anhydre (60 cm3), on ajoute 1'acide p.nitroperbenzoTque (49).
Aprés une journée d'agitation, le mélange est traité de la maniére
habituelle.

Plusieurs chromatographies sur gel de silice permettent
d'obtenir :

- 1'époxy-28 alcool-3g 35 (275 mg) recristallisé dans le
méthanol.
F . 235° ; 1.R. (KBr) : 3430, 1100, 908, 750, 740, 700 ; (CC14) : 3575,av=41;
R-M-N. (CS,) : 1 Ha3,6(m) (Avy=28) ; 1Ha4,08(s);5Ha7,17(se) ;

2
CH3-18 d 36 Hz ; CH3-19 a 73 Hz.

- le mélange des époxyalcools 35 et 36 (60 mg).

- 1'époxy-2a alcool-3 ¢ 36 (3,245 q)
F : 220-221° ; 1.R. (CHC]3) : 1100, 1060, 885, 840, 710; (CC14) : 3600 ,Av=16;
R.M.N. (CDC15) : 1423 4 (m) (Av% =18) ; 1H&a4,5(s) ; 5Ha 7,35 (s) 3
CH3-18 d 31 Hz ; CH3-19 a 17 Hz.

benzylidene-2-acétoxy-38 -5a-cholestane (E) : 31,

Une solution de 1'alcool benzylidénique 27 (80 mg) dans 1la
pyridine (6 cm3) et 1'anhydride acétique (2 cm3) est agitée une nuit.
Aprés traitement habituel et recristallisation dans 1'éther-méthanol,
on isole 1'acétate 31 (75 mg).

F : 116-117° ; I.R. (CHC13) : 1720, 1245, 705 ; R.M.N. (CDC13) : 3 Ha

2,18 (s) 5 1 Ha 3 (d)(J=13) ; 1 H 4 5,35 (m) (v = 14) 5 1H 4 6,5
(dvg =4) 55 Ha7,25 (se) (avh = 3); CHy-18 & 41 Hz ; CHy-19 & 36 Hz.

—

Epoxy-78 acétate-38 : 33.

A une solution de 1'acétate 31 (58 mg) dans le benzéne (6 cm3)
on ajoute 1'acide p.nitroperbenzoique (54 mg). Aprés une nuit d'agitation,
Puis traitement habituel, on filtre sur gel de silice 1'époxyacétate 33
(48 mg) qui est recristallisé dans 1'éther-méthanol.
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F : 188-189° ; I.R. (CHCl;) : 1730, 1245, 1050, 720 ; R.M.N. (CDC13) :
3Ha2,1(5) ; 1HAa4,33 (s) s 1Ha& 5,2 (m (avy=18) 3 5Ha 7,33 (s);

CH3-18 a 3D Hz ; CH3-19 a 19 Hz.

L'époxyacétate 33, saponifié par la‘potasse méthanolique donne
1'époxyalcool 36. Les eaux méres de 1a réaction d'époxydation donnent
par saponification le mélange des époxyalcools 35 et 36 & ]s 1).

Epoxycétone 43.

A une solution de 1'époxyalcool 35 (100 mg) dans la pyridine
(7 cm®), on ajoute le réactif de SARRETT (18) (250 cm’ ; 45 g de CroOg
dans 700 cm3 de pyridine).

Aprés une journée d'agitation, puis traitement habituel,
on filtre sur gel de silice. Par recristallisation dans 1'&ther-méthanol,
on obtient 1'époxycétone 43 (o0 mg).

-~

F : 130-131° ; I.R. (CHC13) : 1710, 705 ; R.M.N. (CDC13) : 1 Ha 4,45(s);
5Ha 7,32 (s) s CH3—18 a 39 Hz ; CH3—19 a 62 Hz.
Epoxycétone 44.

o A partir de 1'&poxyalcool 36.
Préparé comme 43. Rendement 60%.
Double point de fusion , F : 170°, 183-183°5 ; I.R. (CC1,) : 1720, 700 ;
U.V. (EtOH) : Amax1= 292, € = 270 ; R.M.N. (CDC1;) : 1 H & 4,02 (s) ;
5 Ha 7,45 (se)(avy = 2,5) ; CH;-18 & 33 Hz § CHy-19 a 33 Hz ;
Analyse : Calc. % : C 10,27

83,21 ; H
Tr. % : C=282,76 ; H = 10,23.

o A partir de la cétone benzylidénique 25.

A une solution de la cétone 25 (135 mg) dans le méthanol (100 cm3)
d 1'abri de 1a lumiére et refroidie a 0°, on ajoute séparément et en méme
temps de l1a soude aqueuse 4 N (0,6 cm3) et de 1'eau oxygénée a 30 volumes
(0,6 cm3). On agite 6 heures & 0°, puis on abandonne a -5° pendant 10 jours.
Aprés traitement habituel, on sépare sur chromatoplaque préparative é&luée
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par le mélange acétate d'éthyle-cyclohexane (8-92)

- la cétone benzylidénique 26 (51 mg) - ¢ .
- 1'@poxycétone 44 (20 mg).

IV.- SERIE Z.

Benzylideéne-2-5a-cholestanol-38 (Z) : 29.

Préparé comme 27. Rendement > 90%.
F : 140° 5 I.R. (CC1,) : 3550, 705 ; R.M.N. (CCl4) : 1 H & 4,25 (m)
(Av% =18) ; 1 Ha 6,26 (m) (Av% =5) ;5Ha 7,2 (m); CH,-18 & 40 Hz ;

CH3—19 d 50 Hz.

3

Epoxyalcools 39 et 40.

Préparé comme 35, mais dans le mélange é&ther benzéne (1-1).
L'alcool allylique 29 (800 mg) donne :

- 1'époxy-28 alcool-38 39 (80 mg) recristallisé dans le
méthanol.

E : 170-175° ; I.R. (CC14) : 3595 ,av=21 ; R.M.N.(CDC13): 1H & 3.76 (s)

1Ha 3,8 (m) (avy=16) ; 5Ha 7,32 (s) 5 CHy-18 & 40 Hz 3 CH,-19 3
$9 Hz.

- 1'époxy-2a alcool-38 40 (630 mg) recristallisé dans
1'éther.

F : 142-143° ; 1.R. (CC14) :3597,av=19 ; R.M.N. (CDCI3) : 1 Ha3,97 (s);

1Haa (m (sz—I =15) 5 5Ha 7,4 (m) ; CHy,-18 & 41 Hz 5 CHy19 & 67 Hz.

Benzylidene-2-acétoxy-38-5a-cholestane (I) : 34.

Préparé comme 31. Recristallisé dans le méthanol.
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F : 160-161° ; I.R. (CHC1,) : 1725, 1250, 700 ; R.M.N. (cnc1 ;) 3H2
1,2 (s) ; 1 Ha5,35 (m) (Avf =14) ; 1 Ha6,75 (m)(Avi = 4) ;
5 Ha 7,23 (se) ; CHy-18 & 41 Hz ; CHy-19 & 52 Hz.

Epoxyacétates 38 et 41.

Préparés comme 32.

La réaction effectuée sur 1'acétate allylique 34 (380 mg)

donne aprés chromatographie sur ,cétone :

- 1'époxy-28 acétate 38 (90 mg) qui est recristallisé dans

le méthanol.
F:177° ; LR (cuc13) . 1720, 1245, 1045, 700 5 R.M.N. (CDCl1,) : 3 H 2
1,17 (s) 5 1H 3 3,78 (s) ; 1 Ha 5,2 (m) (avg = 12) ; 5 H 47,32 (se)

(sz = 1 5) CHy-18 3 41 Hz ; CHy-19 & 64 Hz.

- le mélange des époxyacétates 38 et 41 (280 mg)%}= 4) qui
par recristallisation dans le méthanol donne 1'époxyacétate 41
F: 118-121° ; I.R. (CHCl,) : 1725, 1250, 1070, 1045 700 ; R.M.N. (CDC1,):
3 Hal,41 (s); 1 Ha3,9 (s) ; 1Has5,2(m (Av— =18) ; 5 Ha 7,38 (m);

CH3—18 a 41 Hz ; CH3—19 a 68 Hz.

Epoxycétone 45.

Préparée comme 43. Rendement 50%.
F : 151° 5 I.R. (CHC13) 1715, 955, 700 ; R.M.N. (CDCJ3) : 1 Ha 4,05 (s):
5Ha7,3(s): CH -18 a 41 Hz ; CH3-19 a 56 Hz.

Epoxycétone 46.
Préparée comme 43.Rendement 82%.
F : 221,5-222° ; I.R. (CHC13) : 1715, 908, 850, 700 ; U.V. (CHCl3) :

Apax = 280s € =230 ; R.M.N. (CDC13) : 1 H A 4,05 (s) ; 6 Ha 7,32 (s) ;
CH3-18 a 42 Hz ; CH3-19 a 72 Hz.
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TROISIEME SERIE

SERIE BENZYLIDENE-2 CYCLOHEXANONE

SYNTHESE.
o SERIE E.

- Benzylidine-2- cyclohexanone 51.
Préparé suivant (25) ou (55).

. Hydnoxy benzyl-2-cyclohexanone : 50

Stéréochimie : érythro (21, 56).
F : 99-100° ; Litt.(25) : 99-100° ; I.R. (CH013) : 3480, 1690, 1445, 1125,
1060, 980, 705 , R.M.N.(CDC14) : massif (9H) entre 1,2 et 2,9 ; 1H & 5,4
(d. en présence de 020, J=2,5); 5Ha 7,32 (s).

. Benzylidéne-? -cyclohexanone : 51

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

. Benzylidlne-2-cyclohexanol : 53.

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. Aprés une agitation de 4 h. suivie du traitement habituel,
on recristallise dans 1'éther de pétrole (14,9 g).

F = 57° ; Litt. (57) : 61-62° ; I.R. (CCl, ) : 3550, 3320, 1450, 995, 702 ;
R-M.N. (CCl,) : massif (8H) entre 1,1 et 3 ; 1H & 4,12 (m)(av 5 = 12) ;
1H & 6,48 (m) (av 5 = 3) ; 5H & 7,16 (s).

. Benzytidénc-2-cyclohexanone oxcde : 59.

Préparée suivant (7a) a partir de 51.

F = 125-125°5 ; Litt.(48) : 123-125°5 ;; I.R. (CC14) : 1720, 1450, 1315,
1275, 1130, 1120, 945, 885, 850, 702 ; Litt.(7a) (CC14) : 1730 ;

U.V. (EtOH 95) : X = 290 ; e=416 ; » =223 ; ¢ = 9800 ; Litt.(7a) :

A =224 ; ¢ = 10600 ; R.M.N. (CC14) : massif (8H) entre 1,4 et 2,7 ;

1H a 4,03 (s) ; 5H & 7,3 (s) ; Litt.(46) : 4,1.
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. BenzylidZne-2-cyclohexanol oxide 36.

La réduction suivant (46) de 1'&poxycétone 59 donne le mélange
des &poxyalcools 55 (14%) et 56 (86%). Par recristallisation dans le

pentane, on isole 56.

F = 122-122°5 ; Litt (46) F = 122-123° ; I.R. (CHC13)3550, 3450, 1500,
1450,1090, 1035, 942, 890, 865, 847, 705; R.M.N. (CDC13) : 1H & 3,85 (m)
(doublet dédoublé en présence de DZO’ J1=10, J2=7) ; 1H & 4,35(s)

5H & 7,33 (s) ; Litt.(46) : (CCl,) : 4,23.

L'oxydation de 56 par le complexe Cr03-pyr1d1ne dans CH2C12
(34) donne 1'époxycétone 59.

o SERIE Z.

. Benzylidéne-?-cyclohexanone Z : 52.

Une solution de la cétone 51 (20,64 g) dans 1'é&ther (600 cm3)
est irradiée pendant 4h.30 par une lampe Philips HOQ 400 W munie d'un
filtre en pyrex. Aprés évaporation partielle de 1'&ther, la cétone 52(17,37g)
recristallise aprés addition d'éther de pétrole.
F : 34°-34°5 ; Litt. (lc) : 37-38° ; I.R. (CCl,) : 1690, 1625, 1595,
940, 6?5 3 R.M.N. (CC]4): massif (8H) entre 1,f et 3 ; 1H & 6,29

(m,Av = 2,5) ; 5H & 7,3 (m).

. Benzylidéne-2 -cyclohexanol 2 : 54

Préparé comme 53. Rendement 82%.
F = 64-65° ; Litt.(1c) = 69-70° ; I1.R.(CC1,) : 3500, 990, 965, 925, 700 ;

R.M.N. (CC1,) massif (8H) entre 1,2 et 2,9 ; 1H & 4,71 (m,Av % =7 ;
1H & 6,26(m,av 3 = 4) ; 5H a 7,2.
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. Epoxyalcool 57.

A une solution de 1'alcool 54 (1,5 g) dans le chloroforme
(20 cm ) on ajoute 1'acide p.nitroperbenzoique (1,5 g). Aprés traitement
habituel, on recristallise dans 1'éther, éther de pétrole (40-50°)
1'@époxyalcool 57 (730 mg).

F = 60-62° ; 1.R. (CCl,) : 3550, 3400, 1000, 887 702 5 RM.N. (CCl,) :
massif (8H) entre 0,9 et 2,6 ; 1H & 3,2 (m, Av-z =7,5) ; 1Ha 3,86 (s)
5H & 7,25 (s).

Les eaux méres contiennent le mélange des époxyalcools 57
et 58 dans le rapport 70/30.

. Epoxycétone 60.

Préparé suivant 1'une des voies suivantes :
a) oxydation suivant (34) de 1'époxyalcool 57 ou 58 ou du
mélange 57 et 58 . Rendement ~ 80%.

b) comme 59 suivant (7a) mais la réaction n'est pas compléte
aprés 10 jours a température ordinaire. L'époxycétone 60 peut étre séparée
par chromatographie sur plaque préparative de gel de silice et recris-
tallisée dans 1'é@ther de bétro]e.

F. = 91°5-92° ; I.R. (CC14) : 1720, 1340, 1320, 1310, 1130, 1095, 1075,
895, 845, 700 ; U.V. (EtOH 95) : » =282, ¢ = 113 ; » = 208, - = 10000 ;
R.M.N. (CC]4) : massif (8 H) entre 1,4 et 2,5 ; 1 Ha3,9(s);5Ha

7,26 (s). Analyse C13H1402 Calc.¥ : C=177,25 ; H
cC=77,18 ; H=7,01.

6,98 ; Tr %

. Epoxyalcool 58§.

Préparé comme 54 a partir de 60.
F :71°5 ; I1.R. (CCl,) : 3510, 3390, 990, 915, 870, 835, 702 ;
R.M.N. (CC14) : Massif(8 H) entre 0,8 et 1,9 ; 1 Ha 3,18 (m, Av?-— 6) ;
1 Ha3,75 (s) : 5Ha 7,19 (s).
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. Benzyl-1-cyclohexan diot-1,2 thans 47.

Préparé suivant (46) a partir de 56 ou 58.
Double point de fusion : | = 85° ; F = 96-96°5 ; litt. (46) : 94-96° ,
I.R. (CHC1,) : 3500, 3400, 1498 1450, 715 ; R.M.N. (CDC1;) massif (8H)
entre 0,9 et 2,6 ; 1 Ha 2,82 (d, J=13,5) 5 1H & 3,05 (d, J 13,5) ;

1H & 3,6 (m, ovy = 16) ; 5H @ 7,3 (5)-

RESOLUTION.

o SERIE E.

. Esten camphanique 48§.

A une solution de chlorure d'acide(-) camphanique (11,4 g)
dans le chloroforme (30 cm ), on ajoute 1'époxyalcool 56 (9 g) dissous
dans le chloroforme (30 cm ) On refroidit 3 0° et on ajoute la pyridine
(30 cm ) goutte a goutte en agitant. On laisse 3 jours & température
ordinaire. Aprés traitement habituel, une chromatographie sur gel de
silice (350 g) @limine 1'époxyalcool n'ayant pas réagi (600 mg) et une
partie des impureteés.

Plusieurs recristallisations dans le mélange éther-pentane
permettent de purifier le mélange des esters 48 puis d'obtenir le
diastéréoisomére (+) 48 (1,064 g)

. Mglange des estens 48§.

R.M.N. (CDC13) : CH3 a 60 Hz, CH3 a 65 Hz, CH3 a 67 Hz, massif entre

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

. [+) 48.

F = 125-125°5 ; |a | 1. 42705 & 1o (CHC1,, ¢ = 2,4) 5 1.R. (CHCl,) :

1680, 1620, 1275, 1170 1105, 1065, 705. R.M.N. R.M.N.(CDC1;) : CHy & 60 5 Hz (s)i
CH; d 67 Hz (s) ; CHad 67,5 Hz (s) ; massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; IH3
254 Hz (s) ; 1H & 5, 1 (m, &v3=13) ;5 Ha7,33 (s).

Pourcentage du diastéréoisomére majoritaire : 98% + 2%.
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. Epoxyalecool (+} 56.
A une solution glacée de 1'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 3 température ambiante.

Aprés traitement habituel, puis chromatographie sur gel de silice,

1'époxyalcool (+) 56 (440 mg) est recristallisé dans 1'éther de pétrole.
F = 75-76°

lalg%= +27° 1° (CHCI, c=1,82).

. Epoxycétone (+]) 59.

Oxydé suivant (18), mais pendant une nuit.

+ 166° + 5° (CHC13, c=1,06)

o
H

D.R. :(dioxanne, c=0,0056), 20°, |o| = + 15500° + 2000
321 |

Pourcentage de 1'@nantiomére majoritaire : 94% + 5%.

o SERIE Z.

. Estern camphanique 49.

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

A partir de 1'époxyalcool 58 (13g), plusieurs cristallisations
successives dans 1'éther pentane donnent le mélange des esters 49 et
les esters (-) 49 (4,85 g) et (+)43 (1,750g) possédant une rotation qui
n'est plus affectée par des cristallisations ultérieures.

. Mélange des estens 49.

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

massif entre 1,2 et 2,7 ; Ha 237 Hz ; Ha 4,6 ; 5H a 7,3.
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. Benzyl-1-cyclohexan diok-1,2 thans 47.

Préparé suivant (46) & partir de 56 ou 58.
Double point de fusion : F = gs° ; F = 96-96°5 ; litt. (46) : 94-96° ;

L.R. (CHCI,) : 3500, 3400, 1498, 1450, 715 ; R.M.N. (CDC1,) massif (8H)
entre 0.0 ot 2,6 ; 1 H a 2,82 (d, J=13,5) ; 1H & 3,05 (d, J=13,5) ;
1H & 3,6 (m, vy = 16) 5 5H @ 7,3 (s).
RESOLUTTON.
o SERIE E.

. Esten camphanique 48.

A une solution de chlorure d'acide(-) camphanique (11,4 g)
dans le chloroforme (30 cm3), on ajoute 1'époxyalcool 56 (9 g) dissous
dans le chloroforme (30 ecm3). On refroidit & 0° et on ajoute la pyridine
(30 cm3) goutte & goutte en agitant. On laisse 3 jours & température
ordinaire. Aprés traitement habituel, une chromatographie sur gel de
silice (350 g) élimine 1'époxyalcool n'ayant pas réagi (600 mg) et une
partie des impuretés.

Plusieurs recristallisations dans le mélange éther-pentane
permettent de purifier'1e mélange des esters 48 puis d'obtenir le
diastéréoisomére (+) 48 (1,064 g)

. Mélange des estens 4.

R.M.N. (CDC1,) : CHy 3 60 Hz, CHy & 65 Hz, CHy & 67 Hz, massif entre
1,2 et 2,7 ; Ha 250 Hz, Ha 252 Hz ; Ha 5,1, Ha 7,23.

. l+) 48

= 125-125°5 ; |a | 1. 42705 4 10 (CHCl5, ¢ = 2,4) 5 1.R. (CHCl,) :
1680, 1620, 1275 1170 1105, 1065, 705. R.M.N.(CDCl4) : CHy & 60,5 Hz (s);
CHy @ 67 Hz (s) 5 CHyad 67,5 Hz (s) ; massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; 1H @
254 Hz (s) 3 1Ha 5,1 (m, avg=13) ; 5 Ha 7,33 (s).

Pourcentage du diastéréoisomére majoritaire : 98% + 29%.
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. Epoxyaleool (+) 56.

A une so]ut1on glacée de 1'ester (+) 48 (904 mg) dans le
methano] (100 cm ) est a.)outee une solution de soude (1,5 g) dans H20
(15 cm ) et MeOH (35 cm ) . On abandonne une nuit & température ambiante.
Aprés traitement habituel, puis chromatographie sur gel de silice,
1'époxyalcool (+) 56 (440 mg) est recristallisé dans 1'éther de pétrole.

= 75-76°
lal3%= +27° 1° (CHC14, c=1,82).
. Epoxycitone (+) 59.

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

ja]2% = + 166° + 5° (CHC15, c=1,06)

: (dioxanne, c¢=0,0056), 20°, |o| = + 15500° + 2000
321 R

Pourcentage de 1'énantiomére majoritaire : 94% + 5%.

o SERIE Z.

. Esten camphanique 49.

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

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

. Mélange des estens 49.

R.M.N. (CDC13) : CH3 a 45 Hz ; CH3 a 53 Hz ; CH3 a 55 Hz ; CH
massif entre 1,2 et 2,7 ; Ha 237 Hz ; Ha 4,6 ; 5H & 7,3.

35 65 Hz;
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. (-] 49.

F = 191°
o 18= ~g3° + 30 (CHCT;, € = 2,9). LR. 1.R.(CHC1,): 1775, 1725, 1260, 1170,

1100 1055, 945, 930, 700. R.M.N. (CDC13) : CHy & 45 Hz (s) CH3 a
52,5 Hz (s) 3 CH 3 64 Hz (s) . massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; Ha

237 Hz (s) ; H & 4 6 (m, sz-- 6) ; 5H & 7,31 (s).

Pourcentage du diastéréoisomeére majoritaire : 92%  6%.

. (+) 49.
F = 162°.
|u|20= +71° + 2° (CHCly, c=1,8). L.R. identique & celui de (-) 49.

. R.M.N. (CDCI3) : CHy & 46 Hz (s) CH3 3 55,5 Hz (s), CH3 ad 65 Hz is) ;
massif (12H) entre 1,2 et 2,7 ; H & 238,5 Hz (s) ; H & 4,55 (m,sz =6) ;
5H & 7,31 (s).

Pourcentage du diastéréoisomére majoritaire : 95% + 5%.

. Epoxyaleool (-) 58.

Prépare comme (+) 56 & partir de (-) 49. Rendement = 60%
= 99°5. |a | 5° + 1° (CHCl,, c=5,2).

. Epoxycétone (-) 60.

Préparé comme 59 & partir de (-) 58 .
- 93°5. |a]2% = -13° £ 2° (CHCIy, c=1.26)

D.R. (dioxanne, c=0,0074), 20°; |o] = -5600°+ 2000°
319

Pourcentage de 1'énantiomére majoritaire : 98% * 2%.

. Epoxyalecool (+) 58.
Préparé comme (+) 56 & partir de (+) 49. Rendement = 60%.
F=97-98 ; |o | + 2° (CHC] » ¢=1,01).



- Epoxycétone (+) 60.

Préparé comme 59 a partir de () 58.
F=915; |a| 8 =480 10 (CHC15, c=: ,06).

D.R. (dioxanne, c=0,0338), 20°, |o¢] = + 2600° + 100C°.
319

Pourcentage de 1'énamtiomere majoritaire : 85% + 6%.
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QUATRIEME SERIE

SERIE DYPNONE

Les puretés énantiomériques sont déterminéesd + 3% a 1'aide
de 1a R.M.N. en présence de Eu (facam),. '

- Dypnone 61.

L'acétophénone (144 cm3) est versée sur une colonne d'alumine
basique (MERCK, type E). On abandonne huit jours puis on élue au métha-
nol (200 cm3). Aprés distillation du méthanol puis de 1'acétophénone
n‘ayant pas réagi, le résidu (72 g) est constitué de dypnone pure d'aprés
R.M.N.

I.R. (CHC13) : 1655, 1600, 1580, 1450, 1275, 1180, 1050, 1030, 955, 696.
R.M.N. (CDC13): CH3 a 2,57 (d, J=1,5), Ha 7,11 (q, J=1,5), massif (10H)
entre 7,15 et 8,2 (63).

OXYDES DE DYPNONE :
Effectué suivant (58).
- Oxyde de dypnone E : 62,

F =93-94° ; Litt. (58) = 94-95°,

j;BLI(CHC13) : 1680, 1595, 1445, 1380, 960, 850, 700, 692.
U.V. (éther) : Amax = 243, ¢ = 15400 ; Amax = 202, € = 26000 (61).
R.M.N. (CDC13) : CHy a 1,62 (s) 5 Ha 4,13 (s), massif (10H) entre 7,2 et
8,2.

Masse : M = 238, {‘al = 105;77.

- Oxyde de dypnone 7 : 63.

Point de sublimation : 164-165° ; Litt.(61) F = 163-164°.
I.R. (CHC13) : 1685, 1595, 1450, 1390, 1375, 982, 850, 702, 682.

U.vV. (éther) : Amax = 244, ¢ = 14600 ; Amax = 206, e = 17700.

R.M.N. (CDC13) : CHy a 1,9 (s) ; Ha 4,3 (s) ; massif (10H) entre 7 et 8.

Masse : M = 238 ; = 105;77.

|3
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- Diphényl~1,3-butene-2-o0L-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. Aprés
1h.30 d'agitation, puis traitement habituel, 1'alcool allylique 64 est
isolé pur d'aprés R.M.N. (1,95 g).

I.R. (CHC1,) : 1495, 1445, 1380, 1190, 700.
R.M.N. (CDC14) : CHj & 2,16 (d, J=1,5) ; Ha 5,61 (d, J=8,5) ; Ha 6
d.d., J=8,5, J=1,5), 10H & 7,3 (m).

- Epoxyalcools 65

Préparé a partir de 62 suivant 61 -~ 64 .(Rendement : 90%,
Rapport des diastéréoisoméres = 9).
Mélange : I.R. (CHC13) : 1600, 1495, 1450, 1380, 1030, 972, 908, 865,700
Epoxyalcool majoritaire : R.M.N. (CDC13) : CH3 a 1,83(s) s Ha 3 (d,J=8);
Had4,67 (d, J=8) ; 10H & 7,35 (m).
Epoxyalcool minoritaire : R.M.N. (CDC1;) : CH; & 1,73 (s).

- Epoxyacétates 6§.

L'acétylation est effectuée & partir du mélange des &poxy-
alcools 65 par le chlorure d'acétyle (Rendement ~ 60%) ou 1'anhydride
acétique (Rendement ~ 90%) dans la pyridine. Les deux diastéréoisoméres
sont séparés sur plaque préparative &luée par le mélange AcOEt-cyclo-
hexane (30-70) ; i1s sont obtenus dans le rapport 90/10.

Epoxyacétate majoritaire : I.R. (CHC1,) : 1760, 1495, 1445, 1370, 1235,
1030, 868, 700. R.M.N. (CDC1,) : CHy & 1,86 5 CHy & 2,13 5 H & 3,15
(d, J=8) ; H & 5,76 (d, J=8), 10H & 7,4 (m).

Epoxyacétate minoritaire : I.R. (CHC]B) : 1760, 1495, 1445, 1370, 1240,
1025, 852, 702.
- Epoxyalcools 66.

Préparé comme 65. Rapport des diastéréoisomdres :-%%.
I.R. mélange (CCI4) : 1495, 1440, 916, 890, 702.
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Epoxgglggg] majoritaire : Recristallisé dans 1'é&ther de pétrole

R.M.N. (CC1;) : CH, & 1,6 (s) ; Ha 2,96 (d, J=8,5) ; Ha 3,73 (d,J=8,5):
IUH“‘7 .25 ?m). 3 (d ) ( )

Epoxyalcool minoritaire : R.M.N. (CC]4) : CH3 a 1,55 (s) ; Ha 3,07
(d, J=8,5) ; H & 3,83 (d, J=8,5), 10H & 7,25 (m).

RESOLUTION.
- Estens camphaniques 67.

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 1le ch]oroforme (20 cm ) On refroidit a 0° et on ajoute 1la
pyridine (20 cm ) goutte a goutte en agitant. On maintient 6 h. dans 1la
glace puis on traite de la maniére habituelle. Aprés 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
benzéne a front perdu ( 8 h. d'élution) permettent de séparer partielle-
ment les deux diastéréoisoméres :

1.R. du mélange (CHC13) 1780, 1640, 1265, 1170, 1105, 1060, 934, 700.
R.M.N. du mélange (CDC13) : CH3 a 0,90 (s), 0,96 (s), 1,05 (s), 1,11 (s),
1,86 (s) ; Ha 3,22 (d, J=8,5) ; Ha 5,91 (d, J=8,5); 5H & 7,35 (s)

5H & 7,45 (s).

(+).§Z : (680 mg).
|G|g4 = +1° + 1° (c=2,5 ; CHCl3) ; R.M.N. (CDC15) : CHy a 0,90 (s).

Rapport des diastéréoisoméres : 77/23 (+ 5%).

(-) 67 : (895 mg).
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Rapport des diastéréoisoméres : 81/19 (¢ 5%) .

- Epoxyalcools.

A une solution glacée de 1'ester (+) 67 (70 mg) dans le
méthanol (10 cm3), on ajoute goutte 3 goutte de la soude aqueuse 4N.
(2 cm3) en agitant. On abandonne 1h.15 & 0°. Aprés le traitement habi-

tuel, on obtient 1'époxyalcool (+) 65 (35 mg)
al20 = +7° + 1° (CHC1,, c=1,9)
Mode opératoire identique pour (-) 67. On obtient (-) 65

|a|23 = -8° + 1° (CHC15, c=2,02)

- Epoxycétones.

Oxydé suivant (18) mais pendant une nuit (Rendement ~ 50%)
(+) 65 fournit (-) 62.

|°|SO= -84°5 + 1,5°(CHC1,, ¢=1,84) D.R, : (c= 0,022 ; dioxanne) 20° ;
|®]3gg = -5200° + 2000° |#]4cy = -5500° + 2000° |o|4qq = +7100° + 2300°

Pureté optique = 0,70

(-) 65 fournit (+) 62.

o] % +74°5 = 2° (cHC1,, ¢ = 2,05)
D.R. : (C=0,0218 ; dioxanne), 20° ;

#1366

+5200° + 2000°
9] 357 = £5500° + 2000° 5 |o| 4y = -7100° a

2300°

I+

Pureté optique : 0,54.



-103-

BIBLIOGRAPHIE



-104-

(1) a) D.D. 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. .
c) B. FURTH, J.P. MORIZUR et J. KOSSANYI, C.R.Acad.Sci.,1970,

271C, 691.
d) P. de 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, dJ.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,

9, 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) T.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. HASSNER et T.C. MEAD, Tetrahedron, 1964, 20, 2201,
c) Cf. ref.(1c)et(3b). —

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

(7) a) H.0. 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. O'SULLIVAN et E.M. PHILBIN,
Chem.Com., 1970, p.1434,

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

(10) a) gésgAcgugg’ M. MINSSEN, D. VARECH et J.J. BASSELIER, Bull.Soc.chim.,

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



(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)
(21)
(22)
(23)

(24)

(25)

-105-

Effectué en co]labora;ion 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.

A. AZMAN et B. PLESNICAR, J.org.Chem., 1969, 34, 971.

a) H.B. HENBEST et R.A.L. WILSON, J.chem.Soc., 1957, p.1958.

b) 5372HAMBERLAIN, M.L. ROBERTS et G.H. WITHAM, J.chem.Soc., 1970,B,

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

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, 90, 178.

c) S. WATANABE, T. SUGA, T. SHISHIBORI et T. MATSUURA, Bull.chem.
Soc.dap., 1971, 44, 204.

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

a) M. OKI et H. IWAMURA, J.amer.chem.Soc., 1967, 89, 576 + réf.citées.
b) A. PERJESSY et D. ZACHAROVA-KALAVSKA, Coll.czechos.chem.Comm. ,
1970, 35, 3802.

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

G.1.P00S, G.E. ARTH, R.E. BEYLER et L.H. SARRETT, J.amer.chem.Soc.,
1953, 75, 422.

a) J. MUZART et J.P. PETE, Bull.Soc.chim., 1973, p.1376.
b) J. MUZART, Thése 3éeme Cycle, 1972, Reims.

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

J.J. BASSELIER, C.GUEREMY et S. JULIA, Bull.Soc.chim.,1965, p.2988.
J.C. RICHER et A. ROSSI, Can.d.chem., 1972, 50, 1376.

J.H. BREWSTER et H.0. BAYER, J.org.Chem., 1964, 29, 116.

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.1011,

Bull.Soc.chim., 1971, p.1837.

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



(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 pharm. Bull. Japan,
1964, 12, 1184.

B. FUCHS et H.J.E. LOVENTHAL, Tetrahedron, 1960, 11, 199.

I. TKATCHENKO, Thése, 1966, NANCY.
a) J.E. BRIDGEMAN, C.E. BUTCHERS, E.R.H. JONES, A. KASAL et

G.D. MEAKINS, J. chem. Soc., 1970, C, 244. .
b) M. FETIZON, J.C. GRAMAIN et I. HANNA, C.R. Acad. Sci., 1967,

265C, 929.
c) E.R.H. JONES, G.D. MEAKINS et K.Z. TUBA, J.chem.Soc., 1969,

C, 1597.
d) D.R.H. BARTON, F. Mc CAPRA, P.J. MAY et F. THUDIUM, dJ.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, 273C, 664.

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 -Thése n® A.0.5068, 1970, NANCY.
R. RAGCLIFFE et R. RODEHORST, J. org.Chem., 1970, 35, 4000.
D.C. AYRES, D.N. KIRK et R.SAWDAYE,J.chem.Soc., 1970, B, 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,

9, 1223.

a) E. KLEIN et G. OHLOFF, Tetrahedron,1963, 19, 1091.

b) P.A. PLATTNER, H. HEUSSER et A.B. KULKARNT, Helv.chim. Acta,
1948, 31, 1822

c) J.L. PT_RRE Ann. chim., 1966, 1, 159.

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

b) cf. (13c) et (46).

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

b) Cf. (13b).



(41)
(42)

(43)
(44)

(45)
(46)
(47)

(48)

(49)
(50)
(51)
(52)

(53)

(54)
(55)

(56)
(57)

-107-

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

a) L.M. JACKMAN et S. STERNHELL, Applications of N.M.R. Spectro-

;cggy in organic Chemistry, 2nd Edition, Pergamon Press, 1969,

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

W.R. BENN et R.M. DODSON, J.0rg.chem., 1964, 29, 1142.

A: DE BOER et R.E. ELLWANGER , J.Org.chem., 1974, 39, 77 et réf.
citées. '_'

M. GORODETSKY et Y.MAZUR, Tetrahedron, 1966, 22, 3607.
V.R. TADWALKAR et A.S. RAO, Ind.J.chem., 1971, 9, 91s6.

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

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

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

c; Ref. (7ag. Rendement : 76,4%

d) Réf. (46). Rendement : 60%

e) Nos résultats : Rendement 26 & 54%.

E. TOROMANOFF, Bull.Soc.chim., 1968, p.2457.
J.L. PIERRE et P. CHAUTEMPS, Tetrahedron Letters, 1972, p.4371.
H. GERLACH, Helv.chim.Acta, 1968, 51, 1587.

H.d. NUTRLICH, A. SIEWINSKI, K. SCHAFFNER et 0. 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. P00S, G.E. ARTH, R.E. BEYLER et L.H. SARRETT, J.amer.
chem.Soc., 1953, 75, 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 (7c).

E. DUNKELBLUM et D. HOFFER, J.chem.Soc., Perkin Trans.I, 1973,p.1707.
P.B. RUSSELL, J.chem.Soc., 1954, p.1771.



(58)

(59)

(60)
(61)
(&)

(63)
(64)
(65)

(66)

-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 citées.
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) T. MOELLER, E. GULYAS et R.H. MARSHALL, J.inorg.nucl.Chem.,
1959, 9, 82.

P. BATTESTI, 0. BATTESTI et M. SELIM, Bull.Soc.chim., 1974, p.2214.

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) :3 YAMAMOTC, T. HAYASHI et M. KUMADA, Bull.chem.soc.Japan, 1974,

» 1555.

d) H.L. GOERING, J.N. EIKENBERRY, G.S.KOERMER et G.J. LATTIMER,
J.amer.chem.Soc., 1974, 96, 1493.

e) N.A. SHAAT et T.0. SOINE, J.org.Chem., 1975, 40, 1987.

f) W.B. JENNINGS, Chem.Reviews, 1975, 75, 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) D.I. SCHUSTER et R.H. BROWN, Chem.Comm., 1976, p.29.



-109-

CHAPITRE IIl

REDUCTION D'a-EPOXYCETONES
pa? le
BOROHYDRURE DE SODIUM.
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Avant d'exposer nos propres résultats, nous relatons les inter-
prétations ou "régles" concernant la stéréochimie de la réduction des
a-8époxycétones par le borohydrure de sodium.

I.- RAPPELS.

A température ordinaire et dans le méthanol, le borohydrure de
sodium réduit sélectivement le carbonyle d'une a~8poxycétone pour donner
1'a-&poxyalcool correspondant. TOROMANOFF d'une part (1), PIERRE et
CHAUTEMPS d'autre part (2) ont proposé des régles différentes pour prévoir
la stéréochimie de cette réduction.

A/ REGLE DE TOROMANOFF.

Cette régle,qui s'applique également aux a-cyclopropylcétones,
s'énonce ainsi : 1'approche de 1'hydrure a lieu du c6té de 1'oxygeéne (ou
du mé&thyléne) du cycle trigonal,

Cette régle, basée sur 1'influence d'effets &lectroniques au
cours de la réduction, considére qu'une telle approche réalise un recou-
vrement maximum et continu de 1'orbitale de 1'hydrure et des orbitales a
du petit cycle. Elle devrait s'appliquer sans restriction aux composés
dans lesquels le carbonyle n'est pas encombré stériquement.

Défauts :
Cette régle ne tient pas compte des deux doublets libres de
1'oxygéne porté par le cycle trigonal ; en effet, les époxycétones sont

assimilées @ 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 a 1'encontre
de la régle de TOROMANOFF (3).
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B/ REGLE DE PIERRE et CHAUTEMPS.

Cette régle ne s'applique qu'aux &poxycétones de conformation
s-cis. Selon ces auteurs, i1 se forme un chelate entre le carbonyle, le
métal du réducteur et 1'oxygéne époxydique ; 1'une des faces du carbonyle,
moins encombrée que 1'autre, est alors attaquée sélectivement.

C'est 1a régle dite du "modéle cyclique" (schéma IIIl).

f‘:«
M —— \\
/ O~~~ Ry
o e
Schéma 111, el 3
”"
&
/ Attaqu \
P R1 Rt‘" € Ra
Défauts :

- le chelate est supposé plan,

- elle rejette trop brutalement la régle de TOROMANOFF. En effet,
cet auteur n'a cherché a établir une régle que pour des cétones cycliquess

II.- REMARQUES.

- A 1'état fondamental, la conformation de certaines a-&poxycétones
linéaires est principalement s-trans (4), alors que 1'état intermédiaire
qui conduit & leur réduction serait de conformation s-cis (2).

- Bien que PIERRE conclut que sa régle est générale et que celle
de TOROMANOFF n'est vérifiée que fortuitement, ces deux régles semblent

complémentaires : 1'une s'appliquant aux cétones linéaires et spiranniques
(modéle cyclique) et 1'autre aux cétones cycliques (5) (addition syn).
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= Un cas, qui a particuliérement retenu notre attention, est celui
des a-&poxycyclopentanones spiranniques des figures III1 et III2 : leur
conformation est bloquée et leur réduction est stéréosélective (6, 7).

Figure III1

(6)

Figure III2

La régle 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 & un cyclopropane, aucune stéréosélectivité «ne
devrait &tre obtenue si on reprend le raisonnement de TOROMANOFF !

Par contre, 1'hypothése de PIERRE s'applique si on considére

également les points suivants :
a) le chelate n'est pas dans le plan C=0, Ca 3
b) le chelate est trés proche du centre réductible et son

encombrement est prépondérant sur celui des substituants en B;
c) 1'encombrement des substituants (en a' notamment) quasi
perpendiculaires au plan du carbonyle est important et est &galement prépon-

dérant sur celui des substituants en 8.
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En effet, considérons les projections de NEWMAN des modéles de
DREIDING de A et B (schémas III, et II14).

Schéma III,:

2
molécule A
 Schéma 111, :
molécule B
attaque
]
H

d/
\4‘

Molécule A (schéma 111,). CHZ

Le CHZ—Y encombre moins le centre réductible que le chelate d'ol
1'obtention d'un époxyalcool cis.

Molécule B (schéma I11,).

Le squelette stéroide déforme le cycle pentanique de sorte que le
chelate formé est proche du plan de carbonyle ; ainsi, i1 géne moins 1'ap-

proche du réactif que le CH3-18 qui est perpendiculaire au plan du carbonyle
d'ol la stéréochimie trans de 1'époxyalcool obtenu.
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Ces deux exemples montrent cependant la difficulté de déterminer
a priori la stéréochimie obtenue lors de la réduction des a-époxycétones
par le borohydrure de sodium. Ayant synthétisé une dizaine d'a-époxycétones
et 1a plupart des époxyalcools correspondants, nous avons réalisé cette
réduction dans le but de préciser les limites des régles exposées.

ITT.- RESULTATS.

Les résultats sont regroupés dans les figures III3 a IIIG. Les
quantités en époxycétones 3, 43 et 45 sont insuffisantes pour effectuer
1'étude de leur réduction. L'époxycétone 1 ne donne pas les é&poxyalcools
correspondants. D'autre part, la configuration relative des époxyalcools
65 et 66 n'a pas é&té déterminée.

IV.- INTERPRETATION.

Dans tous les cas, la réduction est stéréosélective. Les composés
cycliques™ conduisent, en accord avec la régle de TOROMANOFF préférentiel-
lement aux époxyalcools trans. Cependant, 1'examen des modéles de DREIDING
(schémasIII4, 1115 et IIIG) montre que 1'oxygéne époxydique est dans cer-

A

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 régle de PIERRE et CHAUTEMPS
modifiée (vide supra) permet de rendre compte de nos résultats et méme
dans une certaine mesure de les prévoir.

A/ SERIE BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONE-2. (Figure 1113 et
Schéma 1114).

Les composés a oxiranne B ont la face 8 encombrée par le chelate
et par le méthyle 19, leur réduction conduira donc & un époxyalcool cis.
Par contre, les composés & oxiranne o ont leur face a encombrée par le
chelate tandis que la face g est encombrée par le CH3-19 et par les
substituants en 3' de 1'oxiranne : stéréochimie a priori imprévisible de

1'époxyalcool majoritaire.

R La conformation de ces composés est s-cis.
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Série benzy]idéne-3-A-nor-5a-cholestanone-2

Figure 1113 :

o’g VA H“g
an;:>§\ iDv\—:>*\\
H H
1
°=Q R H°‘<;‘:
T/ Q / uniquement
[
" H>\ Ph
2 o 19
o)
H
Pr
20 84%

Figure III4 : Sé&rie benzylidéne-2-5a-cholestanone-3

uniquement
—
H
Ph
° —>
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Schéma 1114 . série benzylidéne-3-A-nor-
Sa-cholestanone-2

R/

attaque

-y~

H,C 2

oxiranne g : 2

oxiranne a : 4
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B/ SERIE BEN2ZYLIDENE-2-5a-CHOLESTANONE-3
(Figure 1114 et Schéma IIIS)

Nous avons montré précédemment que dans 1'état fondamental, ces

-

composés étaient de conformation chaise. Les composés & oxiranne a formeront
un chelate situé presque dans le plan du carbonyle, 1'encombrement proviendra

du méthyle 19 et des substituants en 2' et la réduction conduira a un

époxyalcool trans.

C/ SERIE BENZYLIDENE-2-CYCLOHEXANONE (Figure IIIS et Shéma 1116).

Deux conformations de ces époxycétones peuvent exister en équilibre
dans 1'état fondamental, mais la formation de chelate est susceptible de
déplacer cet équilibre vers un conformére qui possédera le chelate proche
du plan du carbonyle ; 1'encombrement proviendra uniquement des substituants
en B et en accord avec PIERRE, un époxyalcool trans sera obtenu.

D/ SERIE DYPNONE (Figure 111, et Shéma III,).

6
La formation d'un chelate favoriserait, comme dans les cas &tudiés

par PIERRE, la formation de 1'isomére érythro ; 1'augmentation de la sélec-

tivité avec 1'augmentation de 1'encombrement d'une des faces du carbonyle

de 63 par le phényle en 8 est en accord avec un tel intermédiaire.

V.- CONCLUSIONS.

Ce travail montre que le modéle cyclique modifié peut permettre
de prévoir la stéréochimie des alcools obtenus par réduction d'a -é&poxy-
cétones de configuration s-cis. Cependant, 1'effet d'encombrement utilisé de
fagcon importante dans ce modéle est susceptible d'apporter en fait une
contribution seulement trés faible 3 1'induction ésymétrique de la réduc-
tion et de n'avoir ainsi qu'une faible réalité physique (8) bien qu'il
Justifie de fagon satisfaisante la régiosélectivité observée.
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Schéma 1115 : Série benzylidéne-2-5a-cholestanone-3

attaque

___.Rl

4

v

R
oxiranne x : 44, 46
H
49
CH, o 9
Schéma III6 : série benzylidéne-2-
cyclohexanone

RI

—attaque F

R

59, 60




Figure 1115 :

éu(p., ’ v

Figure III

Ph

Ph

o
o (]
H _(_)_\/H
> +
Ph Ph
59
0
o
H
60
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Série benzylidéne -2-cyclohexanone

OH OH

56 86% 55 14%

OH
i O

58 uniquement

: Série dypnone
(o) OH
CHS CHjy
—= Ph
Ph o ®n
62 65 mélange érythro + thréo
74 / 26
OH
Ph Ph
———>  Ph
o CHy CH,

63 66 mélange érythro + thréo

90 / 10



-121-

PARTIE EXPERIMENTALE

Mude operatoine générnal :

A 1'époxycétone cn soluiion dans le méthanc:, o.. eJ uft- a tempe -
rature ordinaire en une fois le borohydrure de sodium (3 & 5 equivalents).
Le mélange réactionnel est agité et 1'@volution de la réaction ect suivie
en C.C.M. Aprés traitement habituel, le spectre de R.M.N. du brut de réaction
est effectué, 1'intégration des signaux des hydrogénes époxydiques permet
de déterminer les pourcentages relatifs des époxyalcools. En séric stéroide,
1'époxyalcool majoritaire est identifié a3 un échantillon authentique.

Les époxyalcools sauf ceux ci-dessous ont déja été décrits dans
le chapitre I.

- Epoxyaleool 24 :
R.M.N. (CC]4) : Ha 4 ppm (s).

- Epoxyaleool 47
R.M.N. (CDCI3) : H & 3,65 ppm (s).

Ces époxyalcools oxydés par le complexe Cr03-pyr1dine présentent
un R identique aux époxycétones 4 et 46 respectivement.



(1)
(2)
(3)
(4)
(5)

(6)

(7)
(8)
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CHAPITRE IV

PHOTOLYSE DES o-EPOXYCETONES.
SYNTHESE , REACTIVITE ET MODE DE FORMATION
DES PRODUITS OBTENUS.
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PREMIERE SERIE

SERIE BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a~CHOLESTANONE-2 (1)

I.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES EPOXYCETONES 1 & 4

A/ IRRADIATION DIRECTE.

L'irradiation, au moyend'une lampe moyenne pression munie d'un

A, de 1a bande n,n™ des époxycétones 1 & 4 mises en solu-

filtre en pyrex
tion dans le benzéne conduit aux dicétones 69 et 70. Pour des taux de
conversion élevés, deux produits minoritaires, un hémicétal 71 et la
A-nor-cholesténe-3-one-2 72, sont également observés, nctemment lors de

la photolyse de 4 (Tableau IVJ).

B/ TRRADIATION EN PRESENCE DE T.B.S.

Au moment ol ce travail fut commencé, on pouvait espérer
piéger des biradicaux intermédiaires par le T.B.S. (tri n.butyl stan-
nane)(84).

L'irradiation de 1, 2, 3 ou 4 en solution dans du benzéne
contenant du T.8.S. donne plusieurs produits. Cepandant, la formation
du B-cétol 9 par irradiation de 4 confirme la stéréochimie du carbone
asymétrique exocyclique C-3' de ce p-cétol synthétisé précédemment (p.39).

C/ REMARQUES.

].- Aucune trace d'épimérisation n'est détectée au niveau de

1'oxiranne.

& L'irradiation en absence de filtre ou a8 254 nm ne donne pas de produit
prépondérant.
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TABLEAU IV1

8
= (%)

o g -~
S%h | 25 (o °

s e
X O = O '
3 > O 5 ' O
=5 s'a Ph0

(&) OO

69 7

0==§:::1: 51¢ (a) 549 7% traces
(b)

PH&H (c)

1 |
o (a)
“Cl: 8% | ) | 54 7%

O'
Hf>(ph 1 (c)
2
(a)
o 19 | (b 50% 18%
T (c)
H
3
soy | (a) 56% 182 | traces
o (b)
(c)
.0
H e | 612 | (b) 23% 43% 7% 6%
4 (¢)
302 | (b)(c) 77% 3% 2% 8%
O’Ct 75% | (b)(c) 45% 2% 2% 34%
MeOH o
P —o 50% () 90% 0% 0% 0%
69 | 90% |(b)(d) 59% traces traces 29%

(a) Conditions identiques d'irradiation. (b) Solvant = benzéne
(c) Lampe haute pression munie d'un filtre en pyrex.
(d) Irradiation a 360 nm.
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2. Les époxycétones 1, 2 et 4 ont une réactivité semblable.
Cependant, si le rendement en g-dicétone 69 est sensiblement le méme a
partir des quatre époxycétones, le rendement en y-dicétone 70 obtenu

-

a partir des composés a oxiranne B différe nettement de celui obtenu a
partir de ceux a oxiranne a.

3. Lorsque 1'irradiation est prolongée, le rendement en
y-dicétone augmente mais celui en g-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 1'évolution de cette réaction, 1'étude
photochimique des dicétones 69 et 70 a été entreprise.

A/ TRRADIATION DE LA g-DICETONE 69. (Tableau IV])

La B-dicétone 69 irradiée dans le benzéne & 360 nm ou au moyen
d'une lampe moyenne pression munie d'un filtre en pyrex fournit, avec de
bons rendements, la y-dicétone 70 et le produit de réduction 71. Parmi les
produits minoritaires, on isole la cyclopenténone 72 et une lactone d'énol
75. Les composés 70 et 72 sont également isolés par irradiation dans le
mélange éther-méthanol. Par contre, par irradiation dans le méthanol, seule
la y-dicétone 70 est isolée.

B/ IRRADIATION DE LA y-DICETONE 70.

L‘irradiation de 70 en solution dans le benzéne, 1'éther ou le
mélange éther-méthanol par une 1ampe moyenne pression munie d'un filtre en
pyrex donne 1'hémicétal 71. Par contre, 70 n'est pas transformé par irra-
diation dans le méthanol ou le tertiobutanol.

C/ CONCLUSTIONS.
-L'ensemble des résultats de ces diverses irradiations permet de

dresser le tableau IV2. Nous pouvons remarquer que 1'‘'hémicétal 71 est obtenu

& partir des époxycétones par un processus triphotonique.



Ph

(a) Solvant
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TABLEAU IV2
O
o
H Ph
hv
benzéne
hv
(@) e 70
méthanol
] 69
o E——
“Ph
hv (a)
I <
0 0% N eh 2
lh“ (2) hv méthanol

: benzéne, &ther ou &ther + m&thanol.
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-Le méthanol présente un effet inattendu dans la photolyse de
69 comme de 70.

IIT.- ETUDE DES PRODUITS OBTENUS.

Les structures des dicétones obtenues par voie photochimique
ont été établies sur des bases spectroscopiques et chimiques

A/ B-DICETONE 69.

En général, le produit majoritaire obtenu par photolyse d'une
a-&poxycétone est une g-dicétone.

1. Proprietes physiques et spectrales de 69.

L'analyse €lémentaire montre que 69 est isomére du produit
de départ. Le spectre de masse montre des fragments trés intenses a
M - 105 et‘g = 105 qui indiquent le départ facile d'un groupe benzoyle
(93, 110) ; la présence de ce groupe est confirmée par 1'examen du
spectre ultra-violet (A = 278 nm, ¢ = 1650 ; » = 320 nm, € = 170). Le

spectre infra-rouge présente deux bandes Ve=g dont 1'une (v= 1740 cm-1

)

indique une cyclopentanone.

Ces propriétés sont celles d'une B-dicétone non énolisée et
difficilement énolisable k. En effet, le spectre U.V. est peu modifié
en présence d'une trace de soude, le spectre I.R. correspond a celui
d'une B-dicétone non énolisée, les deux bandes étant nettement séparées
(24, 79), le test au chlorure ferrique est négatifﬂa, et le spectre de
R.M.N., qui ne présente pas de signal vers 15 ppm, n'est pas modifié
aprés addition de 020 et CF3 COZD (une heure de contact avec agitation

intermittente).

8 Par énolisation, on entend ici énolisation entre les deux carbonyles,
avec formation éventuelle de chélates.

88 Une g-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. _Le chlorure ferrique est
utilisé en solution éthanolique 2,5 X 102 molaire.
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Si 1'on considére 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 1a A-nor-5a-cholestanone-2 (51 Hz), on peut
attribuer la configuration 3a au groupe benzoyle ; une configuration g
du benzoyle aurait eu un effet plus important sur le signal di au

CH3-19 (30).

2.- Remarques sur La non Enolisation du sysilme B dicarbonyli.

L'énolisation des B-dicétones et notamment des a-benzoyl-cycla-
nones a été largement étudiée (2, 3, 24, 79, 93). La proportion d'énol
est trés importante quand le systéme B-dicarbonylé est plan et que les
deux carbonyles sont face a face (forme en U).

Nous pensons que des contraintes stériques expliquent le
comportement anormal de 69 :

L'intensité de 1a transition m.n" des cétones éthyléniques
est un reflet de la planéité du systéme(7, 109). L'angle diédre w entre

les deux fonctions varie suivant la relation -gi = COSZw ol ¢ prend

les valeurs Eo POUr w = 0° (s-cis) et w = 180° ?s-trans) (7).Cette méme
relation est également utilisée pour déterminer la planéité de systemes
benzoyles, 1'acétophénone étant prise comme référence (65). Le spectre
U.V. de la B~dicétone 69 montre que le groupe benzoyle est quasi-plan ;
(w = 23°, Tableau IV3). L'examen du modéle de DREIDING de cette molécule
permet de noter que dans une conformation en U du systeéme dicarbonylé,

de fortes interactions seraient créges entre le phényle (coplanaire avec
les carbonyles) et les hydrogénes du groupe CH2-6. Cet examen montre
également que la conformation la pmoins encombrée, et donc la plus
probable, est celle ou les deux carbonyles sont orthogonaux.

3.- Reactivite basique.

La -dicétone 69 traitee Par la potasse méthanolique donne le
cétoester 73 et le cétoacide 74. Ce dernier estérifis par le diazométhane
donne 73.

Cette rupture basique est caractéristique d'une B-dicétone
(6, 10, 16).
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TABLEAU;IV : Conformation du benzoyle.
cw
o O
)
Amax € cos2w= Eb €os w ©
(@) 248 11400 0,845 0,919 23
M
-

O/\Ph 60

0 244 10400 0,770 0,878 | 29

]
of\Ph
70
HO--

242 8500 0,630 0,793 37
o/\Ph
77

' 241 10700 0,793 0,891 27
04 ph
8

P 241 (13500 = ¢ 1 1 0
Ph—CO—CH,

Solvant = EtOH 95.
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4.- Synthése.

Elle est effectuée soit par oxydation du B-cétol 9 dans des

conditions non énolisantes (8), soit par condensation de CLAISEN entre

la A-nor-5a-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 méme condensation. La réaction de CLAISEN qui
s'effectue dans des conditions énolisantes et équilibrantes, conduit
au produit thermodynamique.

Ces modes de synthése justifient la stéréochimie 3a du

groupe benzoyle.

B/ y-DICETONE 70.

La migration 1,2 d'un groupe acyle le long d'une chaine
saturée est observée pour la premigre fois;de ce fait, 1'@lucidation de la
structure 70 s'est révélée laborieuse.

1.- petermination du squelette.

Les propriétés physiques et spectrales de 70 sont semblables
a celles de 69. Ces deux composés tout d'abord possédent la méme analyse
élémentaire ; la présence dans 70 d'un groupe benzoyle isolé est montrée
en I.R. (v = 1670 cm Y}, en U.V. (A = 274 nm, ¢ = 1750 ; A = 325, e =205)
et spectrométrie de masse (M-105 et 2 = 105), alors que la présence d'une
cyclopentanone est montrée par spectroscopie I.R. (v = 1735 cm'l).

L'irradiation des époxycétones 1 a 4 était susceptible de
fournir 1'épimére en C-3 de 69 : A (c.f. chapitre I).

1>

O=
Ph
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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
1'action des bases et 1a réduction selon WOLF-KISHNER ont &té 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 étre formé (i1, 24) a partir de 69,
dans les conditions de WOLF-KISHNER . la fonction cyclopentanone est
sélectivement réduite i partir de 70 et la phénylcétone 78 ainsi obtenue
reste inerte dans ces conditions. Ces réactions nous permettent donc
d'éliminer Ta structure g-dicétonique A pour 70.

La réactivité photochimique des composés carbonylés (76 a 78)
permet d'envisager un autre type de structure pour cette dicétone. La
rupture possible et réversible de la liaison C3-C5 pourrait conduire
d la structure B & jonction cis plus stable des cycles A et B (12, 13,

34, 35) ; une telle structure pourrait également rendre compte de 1'inertie
en milieu basique (3).

o

- B8
O Nopn =

Nous avons donc essayé de préparer B par condensation selon CLAISEN d'un
dérivé de 1'acide benzoTque sur la A-nor-Sa-cholestanone-ZR mais les
produits benzoylés ainsi obtenus différent de Q?A.

R Le secodiacide-2,3 nécessaire a& la préparation de la A-nor-58-cholesta-
none-2 n'a pas été obtenu par oxydation de la 58-cholestanone-3 (28). 11
n'est obtenu qu'aprés oxydation a 1'eau oxygénée (27) de 1'hydroxyme -
thyléne-2-58-cholestanone-3 (26).

RR Le groupe benzoyle est susceptible de se fixer uniquement en position 1
de la A-nor-58-cholestanone-2 (25).
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Afin de résoudre définitivement le probléme du squelette de

cette dicétone inconnue, nous avons préparé une quantité plus importante

de 70 que nous avons soumis a la R.M.N. duldc. Le spectre obtenu a éteé

comparé au spectre correspondant de la dicétone 69 ; il est incompatible
avec la structure B 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 30 comme les seules
susceptibles de convenir. La réactivité photochimique de cette y-dicétone

permet d'exclure 1'épimere 90 (vide infra).

2.- Reactivite chimique.

Cette étude entreprise en comparaison avec celle de la B-dicé-
tone 69 montre la grande différence de réactivité chimique entre les
groupes benzoyles de ces dicétones‘. Les résultats obtenus confirment
le squelette proposé ; la faible réactivité du carbonyle exocycliquean

laisse prévoir une stéréochimie o du benzoyle.

3.- Sthweturne de La y-dicétone.

La stéréochimie en C-5 est déterminée a la fois par 1‘étude
chimique de 1a monocétone 78, la comparaison des spectres de R.M.N. de
70, 76, 77, 78, 79 et 80 et par la structure de 1'hémicétal 71 obtenu
par photolyse de 70. o

a) Groupe benzoyle en C-5.

La réaction de BAEYER-VILLIGER effectuée sur la cétone 78,
en donnant 1'ester correspondant qui, par hydrolyse basique condui;;it
a un alcool tertiaire démontrerait la fixation en C-5 du groupe benzoyle.
Cependant, cette réaction est sensible aux effets de 1'encombrement
stérique (22) ; en présence d'acide P.nitroperbenzoique, 78 est récupéré,
inchangé par reflux dans le chlorure de méthyléne, alors ;:}en présence

R L'hydrogénation sélective du groupe phén
C . _SE tive yle de 69 (pour former 76) et
la réduction stéréospécifique de 69 en y-céto] 77(§yn d'aprés Ifﬁ?)par
le borohydrure de potassium, sont Tes résultats Tes plus surprenants.

AR L'inertie chimique d'une fonction fixée - A3a A+A p
Taboratoire (23). en C-5 a déja &té observée au



TABLEAU IV, : R.M.N. 13C de 1a y dicetone. -137-

4
mpulsior:(largeur 7us, répétition 3s)n
A
e
S p.p.m.
< + = + ff—— - , -
200 135 6o T.M.<
J'l 2 J'
.FT o<
Impulsion: (largeur 22us, attente ls,
répétition 105)n
L F # ' ' J T.M.§

Impulsion:(largeur 22us, attente 0,4s, répétition 105)n )

-, ] JHI

Solvant : CDC1
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dans le chloroforme et & température ordi -

d'acide m.chloropenbenzoique, b
ctériser.

o [}
naire, i1 donne de nombreux produits que nous n avons pu cara

La position du groupe benzoyle a pu étre montrée apreés réduc-
tion par 1'hydrure de lithium et d'aluminium de 78 qui conduit aux deux

épiméres 79 et §9ﬁ.

En R.M.N., le proton géminé a 1'hydroxy dans les alcools 79
et 80 résonne sous forme de singulet ; 1'alcool benzylique est donc fixe
sur un carbone quaternaire et 1'attribution faite aprés analyse du spectre

de R.M.N. du 13C se trouve ainsi confirmée.

b) Sténéochimie de La jonction des cycles A et B.

Le CH;-19 résonne en R.M.N. & 55 Hz pour 70, 77 et 78 (CC]4),
54 Hz pour 76 (CC]4), 55 et 58 Hz pour 79 et 80 (CDCI3), alors que les
spectres U.V. de 70, 77 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.
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 71 (vide infra).

C/ A-NOR-CHOLESTENE-3 -ONE-2.

Les spectres I.R. (v = 1700, 1620 cm '), U.V. ( A = 234 nm,
e = 16000) et R.M.N. (singulet & 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 Ta A-nor-5o-cholestanone-3 par 1'acétate d'isopropényle donne deux
produits dont 1'acétate d'énol cherché. Nous n'avons pas identifié le
second produit formé.

R La stéréochimie du carbone exocyclique C-5' n'a pas &té déterminée.
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: Synthése de la A-nor-cholesténe-3-one-2.

CH,

cnocl, Aczc
— inchangé

Acétate d'isopropényle
- TsOH

A.O-

Brz

LiCl ;4; O
D.M.F.

72
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D/ LACTONE D'ENOL 75.

Sa structure résulte :
- de ses propriétés spectroscopiques : spectres I.R. (v= 1760,
1645 cm 1) (16, 55), U.V. (A = 304, ¢ = 250 5 A = 290, ¢ = 810 ; A = 256,
e = 11200) (56) et de R.M.N. (CH, a 2,5 ppm ; H a 5.8 ppm (d)) (57).

- et de son réarrangement par le méthylate de sodium (79) en cétoester
73 qui est identique a un échantillon authentique.

E/ HEMICETAL 71.

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'hydrogéne géminé & 1'hydroxy) sont compatibles avec la structure 85.
85 serait formé par photopinacolisation de la y-dicétone 70 (75, 84).

HO
\ 85
! ’ -
v
Vg
t4<>"’x\\F,P‘

Cependant, les reductions de CLEMMENSEN ou électrolytiques
susceptibles de donner 85 & partir de 1a y-dicétone 76 (69 a 71) n'ont
pas permis une identification avec le photoproduit. De plus, les réactions
d'oxydation du photoproduit qui auraient di conduire a la y-dicétone 70
(58-59), laissent ce composé inchangé ou donnent des mélanges fortcom;;;xes.

Le photoproduit n'a donc Pas la structure 85.

Une indication essentielle syr la structur
donnée par le spectre de R.M.N. du 13C
carbones quaternaires (Tableau IV
les réactions suivantes :

e de ce composé est
 1a molécule contient sept
)+ La structure 11 est confirmée par
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——

HO . "

1.- La réduction par 1'hydrure de lithium et d'aluminium (72)
conduit au diol 86 dont les stéréochimies en 2 et 5' sont déterminées
par I.R. proche. Un épaulement a 3618 cm™) correspond & la vibration
libre d'un hydroxy (2152 a, 60), 1a bande de liaison intramoléculaire
OH ... Ph apparait a 3595 emt (60), 1a bande de liaison intramoléculaire
OH ... OH est a 3550 cm ! (60 b, 66) d'ol une stéréochimie s-cis des

deux hydroxy (OH en 2a), alors qu'une bande due a une liaison intermo-
léculaire a 3430 cm ! disparait aprés dilution.

2.- Le diol 86 est estérifié dans la pyridine par 1'anhydride
acétique en acétate alcool 8/.

IV. - MECANISME DES IRRADIATIONS.

A/ FORMATION DE LA B-DICETONE.

La photolyse des a-époxycétones 1 & 4 conduit & la g-dicétone
69 aprés ouverture de la liaison C -0 de 1'oxiranne et migration de
1'hydrogéne oxirannique. Cette ouverture de 1'oxiranne est la seule
observée. Un mécanisme radicalaire (88) ou concerté est susceptible de

rendre compte de la formation d'une seule g-dicétone (Tableaux IV, et
Vo).
8
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TABLEAU IV7 : Mécanisme selon Reusch.

e HO--gm oﬁ;t — 69
O=Nen "7 Npn

La formation d'un intermédiaire dicétonique non isolable tel

que A et qui s'épimérise dans le milieu réactionnel a déja été mis en
évidence (5).
Le mécanisme(vide infra) de formation des autres produits

obtenus 70, 71, 72 montre que la B~dicétone 69 est le seul produit primaire
de la photolyse des époxycétones 1 a 4.

B/ EVOLUTION DE LA g-DICETONE.

La B-dicétone non énolisée 69 est trés photoréactive (5, 15 a
19). A 1 >290 nm, le groupe benzoyle absorbe toute la lumiére (75) , on
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peut donc penser que 1'état excité réactif est probablement triplet
(48, 64) ; les mécanismes qui conduisent aux composés 70, 72 et 75

sont décrits ci-dessous :

1.- B-dicétone.

Les voies, a priori les plus probables, susceptibles d'ex-
pliquer la transformation de la B-dicétone 69 en son isomére 70 sont
décrites dans les tableaux 1v9 et IVIO'

a) Possibilités du tableau qu.
a) Voie a :

Dans un radical, la migration 1,2 d'hydrogéne semble exclue
(31). De plus, elle devrait s'effectuer dans une cage de solvant conte-
nant &galement le radical benzoyle.

B8) Voie b :

La cétone éthylénique 72 qui se forme également lors du
réarrangement de 69 en 70 serait 1'intermédiaire de la réaction (33).
I1 est connu en effet qu'un aldéhyde, sous 1‘'action de la lumiére
ultra-violette, peut s'additionner sur le carbone g d'une cétone éthy-
1énique peu encombrée ( 32). Les observations suivantes permettent
d'éliminer ce processus :

Par irradiation a » > 290 nm de la cétone 72 et du benzaldéhyde,
en solution dans le benzéne, de fagon telle que la lumiére soit absorbée
par la cétone, par le benza]déhydeA ou par c¢es deux composés, nous n'avons
pas observé la formation de 70 et la cyclopenténone est récupérée quasi
quantitativement. I1 en est de méme lorsque le benzaldéhyde et 72 sont
chauffés a reflux en présence ou non de solvant (benzéne) et dé“;eroxyde
de benzoyle. De plus, dans les conditions d'obtention de 72, le céractére

bimoléculaire et les faibles concentrations en espéces réactives rendent
cette addition improbable. '

8 Le benzaldéhyde est alors le solvant de la réaction.
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g : Possibilités de formation de 70 et 75.

TABLEAU IV

' f
2 \_PheHo —= | W H J 0=~ Ph
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TABLEAU IV, : Formation de 1a y-dicétone.

hv
98 /=
HO O
o ROD L
Cow Yo 204 07 >Ph gy Ph
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Enfin, les schémas réactifs postulés dans le tableau IV9
devraient conduire a 1'isomére de 71 ayant le groupe benzoyle en position
58 . En effet, des calculs montrent que la structure hydrindanique cis
est la plus stable (13, 34), et i1 est connu que par voie photochimique
le systéme hydrindanique cis se forme préférentiellement (12, 35).

b) Mecanisme propose (Tableau IVIO)'

Le carbonyle du benzoyle excité de 69 arrache 1'hydrogéne en
position 5 . Le biradical obtenu §3 se cyclise en a-cétocyclopropanol 82
instable ® (68) qui s'ouvre en cétoenol 83.La cétonisation de 83 conduit
d la y-dicétone. Les observations suivantes sont en faveur d'un tel
chemin réactionnel:

- 69 ne s'énolise 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 a
75% en position 3, tandis que la dicétone 69 alors récupérée n'a pas
fixé de deutérium sur C3.

- la formation de 70 n'est 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 n'a pas incorporé de deuté-
rium ; le carbonyle du benzoyle de 70 dans son état exciteé n'arrache donc
pas d'hydrogéne en position 8. Il était important de vérifier ce dernier
point. En effet, un hydrogéne en 3 de la dicétone 70 pouvait é&tre arraché
par le benzoyle excité pour donner le biradica1_§4 stabilisé (36 a 41)
(Tableau IVlO)
qui, aprés ouverture puis énolisation dans le méthanol deutérié, aurait

conduit a 70 d.

susceptible alors de se cycliser en céto-cyclopropanol 82

La deutériation observée par irradiation de 69 provient donc
bien de la protonation du cyclopropanol ou de 1'énol intermédiaire 83.

A De méme, les a-cétocyclobutanols sont instables en aénéral (45 & 47) ;
un seul a pu &tre isolé (143).
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TABLEAU 1y, (4v, 43)
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c) Discussdion.

- Une migration directe 1,2 du groupe exocyclique de B,

en B, est improbable (31).

- La nécessité d'une stabilisation par délocalisation
du site radicalaire créé lors de la capture d'un hydrogéne en B8 ressort
des travaux de la littérature® (36 a 41, 43, 44) (Tableaux IVy; et IV ,).
Cependant, le carbonyle exocyclique de 69 arrache un hydrogéne en B8 qui
n'‘est ni allylique ni géminé avec un hétéroatome et,les hydrogénes situés
en y (CHQ- 1 et CH -6) susceptibles d'étre arrachés par le carbonyle

ne le sont pas.
Cette capture originale d'hydrogéne en g8 peut impliquer

plusieurs facteurs .

o Facteur eLectronique :

L'influence de la distance carbonyle-hydrogéne sur 1'effica-
cité de 1'arrachement a déja éte notée(41d,41e,52b). L'hydrogéne en 1
est ici trop €loigné du carbonyle (d>3 K) et la distance carbonyle-
hydrogéne est sensiblement plus courte pour 1'hydrogéne en 5 (2,4 R)
que pour 1'hydrogéne en 6 (2,8 R).

o Facteun stéirnique :

L'état de transition conduisant i 1la capture de 1'hydrogéne y
en 6 présente des interactions entre le Phényle et le carbonyle en 2.

o Facteur thermodynamique :

Le site radicalaire créé en 5 est tertiaire. Cette raison,
a elle seule, ne suffit pas cependant pour expliquer 1'arrachement
d'hydrogéne en g8 (Tableau IV12).

# Une compétition entre arrachement d'h d <
mise en évidence (38, 41, 42). ycrogénes en g et en v a éte
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o Facteur entropique :

Le systéme est relativement bloqué, 1'arrachement de 1'hydro-
géne en 5, en diminuant le nombre de liaisons mises en jeu,diminue
également 1'entropie de réaction (67).

2.- A-non-cholestiéne-3-one-2.

Bien que 1'acétyl-2 méthyl-2 cyclopentanone élimine son groupe
exocyclique par irradiation (17 b), 1la formation de cétone éthylénique
par irradiation d'une g-dicétone ne semble pas décrite dans la littérature.

La cyclopenténone 72 se formerait aprés rupture de la liaison
C-3 — C-3' suivant une réaction de NORRISH IA puis é€limination de
1'hydrogéne en C-5 (voie b du tableau IV9). Cependazz, méme en présence
de thiol (50), le benzaldéhyde n'a pas été détecté

3.- Lactone d'énol.

La lactone d'énol 75 se formerait suivant un processus d'éli-
mination de type Cd-X (76 & 78) (X = acyle). Ce mécanisme différent du
processus de NORRISH I généralement admis (15 & 19) est rendu possible ;
en effet, dans une conformation privilégiée, 1'orbitale n du carbonyle

exocyclique de la B-dicétone est paralléle a la liaison C-2 — C-3 ; cette
‘conformation est favorable a la rupture C-2 — C-3 qui conduirait au

radical B, dont la forme mésomére B, se cycliserait en 75 (Tableau IVg).

4.- Remarques.
La A-nor-5a-cholestanone -2 attendue dans de telles réactions

(17b,76,77) n'a pu étre mise en évidence.

La cyclopenténone 72 et la lactone d'énol 75 seraient suscep-
tibles de se former a partir de la cyclopentanone excitée aprés transfert
intramoléculaire de 1'énergie du benzoyle (Tableau Ivg). Ce transfert
probablement endothermique est & priori possible (81,43), mais il serait tré
lent et réversible donc peu efficace ; i1 expliquerait ainsi les faibles

rendements en 72 et 75 et méme leur absence.

—

R Contrairement aux systemes acycliques (54), la nature du carbone porteur
du groupe benzoyle semble influer fortement sur 1'efficacité de la réaction

de NORRISH I des a-benzoylcyclanones (51 a 53).

R Le benzéne, pouvant provenir de la décomposition du radical benzoyle, a
été observe.
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Cependant, les faibles rendements en 72 et 75 s'expliquent
également par la faible aptitude des a-cétocyclanones a donner des
lactones (17 b, 61) et surtout, par la réaction compétitive conduisant
a 70 qui, si elle est semblable & une réaction d'abstraction d'hydrogéne
en—:, est trés rapide (52 b, 52 c) et efficace notamment par rapport
3 une réaction de NORRISH I (64, 82). La stabilisation du biradical
§3 (Tableau Ivlo) par liaison hydrogéne (comme dans les réactions d'abs-
traction d'hydrogéne en y (48, 64))quand 1'irradiation est conduite dans
le méthanol rendrait encore plus efficace la formation de 70 et serait
susceptible d'annihiler 1a formation de 72 et 75.

C/ CYCLISATION DE LA y-DICETONE.

La y-dicétone 70 conduit a 1'hémicétal 71 (Tableau IV13). Le
groupe benzoyle excité arrache un hydrogéne tertiaire en position y (14,
51 a 53, 61) pour conduire au produit de cyclisation 81. L'équilibre
81 # 71 est déplacé complétement vers la forme hémicétalique, ce qui se
produit fréquemment quand les fonctions hydroxy et carbonyle occupent
des positions voisines dans 1'espace (62).

RMLL& :

On peut se poser plusieurs questions au sujet de cette réaction.

l.- Pourquoi aucune &Limination du type NORRISH 11 n'est-
elle obsenvée ?

L'absence d'élimination dite de NORRISH II semble due & la
structure du radical §5 formé aprés arrachement de 1'hydrogéne (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 paralleles & la
Tiaison C-5 — C-10 (63) ; ceci est difficilement réalisable dans §5
(schéma IV1) : 1'orbitale p en C-9 est presque orthogonale a l1a liaison
C-5 — C-10 ; de plus, le parallélisme entre 1'orbitale pen C-5'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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+ Formation de 1'hémicétal.

hv

Ph X OF
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2.- Pounquoxrseul, £'hydrogene gn 9 est il avachi ?

D'abord, la vitesse d'arrachement d'un hydrogéne tertiaire est
environ quatre fois supérieure & celle d'arrachement d'un hydrogéne
secondaire (48). Ensuite, 1'hydrogéne en 1 est trop éloigné (83) et le
groupe benzoyle étant quasi-plan (tableau IV3), 1'état de transition
qui conduit a 1'arrachement de 1'hydrogéne en 7 nécessiterait une confor-
mation ou des interactions entre phényle et cycle A seraient présentes.
Enfin, 1'inertie de 1'hydrogéne en 3 dans une réaction d'abstraction
d'hydrogéne g par le carbonyle bien que le biradical 54 ainsi formé
(tableau IVIO) puisse étre stabilisé par le carbonyle cyclopentanique,

semble montrer 1'importance de 1'état de transition dans les réactions
d'abstraction d'hydrogéne en 8. '

3.- Pourquoi, seule, La configuration 81 est-elle obtenue ?

A priori, la configuration 84 pourrait également étre obtenue.

C ol

N Vo
HO/\ Ph phAOH

81 84

Seul, le groupe de LEWIS (14, 52) s'est intéressé & la confi-
guration unique du systeme cyclique issu de la photolyse d'a-benzoyleycla-
nc:  (figure xvl). Aprés des contradictions (52 a, 52 b), la configuration
@ hydroxy exo a été admise mais la formation de ce seul is

pes expliquée.
| ?é%%
(6] Ph

omére n'est

Figure 1V

—
HO” ™Ph
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D'autre part, i1 est connu que 1'état de transition permettant
1'abstraction d'hydrogéne en y n'est pas plan (67) et que cette réaction
est réversible (48). L'abstraction de 1'hydrogéne en 9 de la
dicétone 70 est donc susceptible de s'effectuer dans une conformation soit
quasi-chaise!ll, soit quasi-bateau BZ de 1'état de transition (schéma IVZ)-
La différence des interactions stériques et d'éclipse prenant naissance
par évolution des états Al ou A, vers les formes 81 ou 84 ne permet pas
de rendre compte de la stéréospécificité observée. Cependant, le biradical
Bg paurrait étre stabilisé par liaison hydrogéne intramoléculaire ‘(120), et
conduirait alors uniquement au cyclobutanol 81 (Schéma IV]). |

Schéma IV2

4.- Effet de solvant hydroxyle.

Bien qu'un solvant hydroxylé favorise les réactions d'abstrac-
tion d'hydrogéne en position y d'un carbonyle excité (144), la dicétone 70
est récupérée quantitativement aprés son irradiation dans le méthanol ou
le tertiobutanol.

Cet effet original et anormal pourrait trouver une explication
dans une chelation entre les carbonyles et 1'alcool qui empécherait pour
des raisons stériques une orientation du carbonyle exocyclique vers le
carbone en 9.

R A, pourrait &tre le seul état de transition efficace de ce réarrangement.
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V.- CONCLUSIONS.

Au cours de ce travail, nous avons décrit la décomposition
photochimique des époxycétones 1 & 4 et les réactions ultérieures des
produits initialement formés.

Nous avons mis en évidence la migration 1,2 d'un groupe
benzoyle le long d'une chaine saturée. Un tel réarrangement résulte de
1'ouverture thermique d'un cyclopropanol intermédiaire. Cet intermé-
diaire est formé aprés arrachement d'un hydrogéne en position 8 du
carbonyle excité de préférence & 1'arrachement des hydrogénes en
position y également présents. La synthése photochimique d'un systéme
particuliérement tendu 71 résulte de 1'irradiation d'une y-dicétone.

Les conclusions propres a la photochimie des a-époxycétones
feront 1'objet du chapitre V.
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DEUXIEME SERIE

L'irradiation des époxycetones 43 a 46 fournit la benzoyl-2-5a-
cholestanone-3 isolable dans s; forme dicarbonylée 91 et deux de ses formes
énolisées. Un é&chantillon authentique de cette dicétone a €té préparé par
photolyse du benzoyloxy-3-5u-cholesténe-2. Les résultats obtenus au cours
de cette &tude, différent sensiblement de ceux déja décrits (85). Le
tableau IV14 résume a la fois les resultats de 1'irradiation des époxy-
cetones et les efforts tentés pour caractériser les divers produits isolés.

I.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES EPOXYCETONES.

La photolyse de ces époxycétones a été effectuée dans le
benzdne a A > 290 nm ; une grande différence de réactivité est apparue
entre les composés a oxiranne o et ceux d oxiranne 3.

A/ EPOXYCETONES A OXIRANNE a : 44, 4é.

l.'irradiation de 44 conduit aux deux cétoénols 95 et 36 dans
le rapport%%g% = 2,5 (Rendement = 66%) ; 95 et 96 sont des formes énolisées

Je la g-dicétone 91. La recristallisation dans le méthanol de ce mélange
de cétoénols conduit a la p-dicétone 91 isolée sous sa forme dicarbonylée.

L'irradiation de 46 donne ces mémes cétoénols mais dans le
rapport inverse tQﬁ = 0,4 (Rendement=60%). La recristallisation du

1)
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Ph
- o 96
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TABLEAU IV

1 4: Photoréactivité des a-&poxycétones et
synthése des Photoproduits,
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mélange dans le méthanol conduit au cétoénol le plus abondant 95.

Lors de ces irradiations, d'autres produits compatibles avec
une structure de lactones d'énol ont été isolés mais leur trés faible
rendement rend impossible leur étude.

B/ EPOXYCETONES A OXIRANNE g.

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, 1'un posséde le méme R. que ggﬁ. Dans 1'irradiation de 45, la
plupart des produits obtenus ont le méme RF que ceux obtenus a partir de
43, cependant, aucun cétoénol n'est détecté.

II.- STRUCTURE ET PHOTOLYSE DU BENZOYLOXY-3-5a-CHOLESTENE-2Z.

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
dQd d'abord préciser la structure de celui-ci.

A/ REGIOSELECTIVITE DE LA REACTION DE PREPARATION.

Le mélange réactionnel contient principalement le composé
&8nolisé en A2. En effet, le spectre de R.M.N. du produit brut de réaction
montre la présence des isoméres 93 et 94 dans le rapport [22] = 4, L'allure

[94]

du signal du proton vinylique (cf. partie expérimentale) indique une double
liaison en A2 du produit majoritaire. La structure est vérifiée par ozono-
lyse de 93 en diacide 98 lui-méme estérifié en 99 qui est identique a un
échantillon authentique (90).

R Le rendement de ce composé est inférieur a 5%.
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5/ PHOTOLYSE.

Par irradiation du benzoyloxy-3-5a-cholesténe-2 93 & 254 nm
dans le cyclohexane (85), nous isolons la 5a-cholestanone-3 (17%) non
isolée par MAZLR et co11.%, une seule forme énolisée 95 de 91 (18%)
dont les caractéristiques physiques et spectroscopiques sont voisines dy
mélange 95 + 96 décrit par MAZUR, ainsi que plusieurs composés compatibles

avec une structure cétolique (85).

I11.- BENZOYL-2a-5a-CHOLESTANONE-3 ET FORMES ENOLISEES.

A/ SYNTHESE.

GORODETSKY et MAZUR ne sont pas parvenus & synthétiser cette
g-dicétone par vole chimique (85). Cependant, par action du benzoate de
phényle et de 1'amidure de sodium sur la Sa-cholestanone-3, nous avons
obtenu 1a g-dicétone dans sa forme non énolisée 91. Dans des conditions
voisines (cf. partie expérimentale), nous avons isol& la forme &nolisée 96
et une petite quantité des benzoates d'é&nols 93 et 94.

B/ REACTIVITE.

Alors qu'en milieu acide 1a 8-dicétone 91 donne uniquement des
Produits polaires, la soude méthanolique et le méthylate de sodium la
transforment en &nol 96 et 5a-cholestanone-3 respectivement ; 1'irra-
diation (A > 290 nm) d'une solution benzénique de 91 conduit au mélange
équimoléculaire des deux c&toénols 95 et 96.

L'Yrradiation (A > 290 nm) d‘une solution benzénique du
cétoénol 96 provoque 1a formation de multiples produits alors que 1‘action
du méthylate de sodium fournit la Sa-cholestanone-3. L'énol 95 est récu-
peré ‘inchangé lorsqu'on 1’ irradie dans les conditions précédentes.

J—

& La perte du groupe acy]
observée (112). Pe acyle Tors de 1a photolyse d'esters d'enol a déja &te
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C/ STRUCTURE.
1.- de £a benzoyl-2a-5a-cholestanone 3.

Comme nous 1'avons vu précédemment, 1'énolisation de la
Sa-cholestanone-3 s'effectue vers le carbone-2? (87) et le groupe benzoyle
dans la condensation selon CLAISEN, se fixe donc sur C-2.Cette position
est confirmée a la fois par 1'obtention du méme cétoénol 95 lors de la
photolyse de 91 ou de 93 et par 1'étude du spectre R.M.N. de 91. Celui-ci
présente un doublet dédoubleé (J1 = 12 Hz, J, =7 Hz) a 4,40 p.p.m., qui
indique un hydrogéne en C-2 géminé au benzoyle. En effet, une fixation
de ce groupe sur C-4 conduirait & un doublet pour 1'hydrogéne géminé.

De plus, les constantes de couplage du signal impliquent un hydrogéne
axial.

2.- des fgonmes énolisées 95 et 96.

Deux formes €nolisées 95 et 96 de la B-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 étre des formes
cristallines différentes d'un méme composé.

La g-dicétone 91 est susceptible d'exister sous 1'une des formes
énolisées 95, 96, 97 ou de leur mélange (93); mais 1'absence de signal vers
4 p.p.m. dans les spectres de R.M.N. des cétoénols permet d'exclure la
structwe 97 (93, 95). Par contre, les méthodes basées sur la valeur du
deplacement de 1'hydrogéne énolique ou du CH3—19 en R.M.N. (115, 118)
ou la position et 1'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 isoles?.

Ph Ph (¥

HO o) o
96 95 97

R Bien que 1a proportion des deux formes énolisées de la benzoyl-2 cyclo-
nexanone varie suivant le milieu (2c), la position des bandes d'absorption
wans 1'U.V. de ce composé n'en est pas influencé.
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Cependant, 1'étude de nos résultats et de ceux de la litte-

buer les structures de ces énols. En effet, il

rature permet d'attri
acyle lors de 1a photolyse des

est connu que la migration 1,3 du groupe
esters d'énols s'effectue en position axiale (114, 117) (Figure 1v2).

Figure IVZ'

ALO

Le benzoate d'énol 93 conduirait donc dans une premiére étape
a3 la s-dicétone 92 ou la liaison C-2—H ne peut étre paralléle qu'a
1'orbitale r du carbonyle du benzoyle ; ainsi, la migration de 1'hydrogéne
se tera nécessairement vers ce groupe (5) et conduira uniquement a
1'énol 95. D'autre part, dans la g-dicétone 91, la liaison C-2—H peut
étre paralléle aux orbitales m des deux carbonyles ; 1'énolisation de 91
peut donc conduire aisément au mélange de 95 et 96.

L cst effectivement ce que 1'on observe : un seul cétoénol
est forme par photolyse de 93 ; un mélange en quantité équimoléculaire
de deux cetoénols est obtenu par irradiation de 91.

De plus, ces attiibutions sont conformes & la photoréactivité
des furwmes éno]iséesﬂ: 96, qui comporte un groupe benzoyle est trés photo-
réactive et conduit & de nombreux produits g 1'inertie de 95 s'expliquerait
par une isomérisation cis-trans réversible (121, 122) de la double liaison
ou par la formation d'un ox&ténol instable (123) (Figure IV3).

HO hv HO

————
D —
A

o

O
95

B

R L'in"uence de la lumiére U.V. sur 1'équilj b Al ]
S : . V. équilibre cétoénolique d mposés
r-dicarbony lés acycliques a été décrite (125-126) ue d com
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IV.- DISCUSSION.

A/ EPIMERISATION OU MNCON AU NIVEAU DE L'CXIRANNE.

Lors de 1'irradiation de ces époxycétones, nous n'avons jamais
décelé d'épimérisation. De plus, les produits minoritaires obtenus a partir

=

des composés a oxiranne a sont différents de ceux obtenus & partir des

composés a oxiranne B, ce qui exclut une interconversion ou un intermédiaire
commun entre é&es deux couples d'époxycétones.

B/ REARRANGEMENT DES EPOXYCETONES.

Une rupture de la liaison C-2—0 de 1'oxiranne suivie de la
migration sur le carbone 2 de 1'hydrogéne situé en 2' permet la formation
des B-dicétones 91 ou 92. Celles-ci peuvent s'énoliser en 25 ou 56 par
une migration sigmatropique 1,3 sous 1'action de la lTumiére (111) ou
pa: prototropie dans le milieu réactionnel.

Cependant, la migration d'un substituant 8 d'une a-&pcxycétone
spirannique semble s'effectuer avec inversion de configuration (5). Les
conz0sés 44 et 4b a oxiranne o conduiraient donc préférentiellement a la
g-dicétone 91 qui, conformément aux résultats obtenus, s'énoliserait en
95 et 96. Quant aux composés & oxiranne g 45 et 47, ils conduiraient
principalement a 92 dont la photochimie dans ces cenditions peut é&tre

trés différente de celle de son épiméreﬁ(S).

& La photolyse du benzoate d'énol gg_est effectuée a 254 nm, tandis que
ce:le des époxycétones est conduite a A > 290 nm. La dicétone 92, suscep
tible de se former dans les deux cas, pourrait réagir différemment suiva
la loagueur d'onde d'excitation. D'autre part, dans l'hypo;hése d'gn.
mécanisme radicalaire (88), la formation d'une g-dicétone intermédiaire
n‘est pas nécessairey mais,si les deux couples 43, 45 et 44, 46 s'ouvren
suivart le méme processus (ouverture C -0), la conformation du carbone
exocyclique doit étre bloquée au niveau du biradical intermédiaire pour

vendre compte des résultats.
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V.- CONCLUSIONS.

Au cours de ce travail, nous avons montré que de faibles diffs-
rences de structure entre a-époxycétones pouvaient entrainer de fortes
différences de photoréactivité.

Nous avons fait le point sur la structure et la photolyse du
benzoyloxy-3-5a-cholesténe-2 et réussi la synthése d'une g-dicétone
d'accds difficile d'aprés la littérature.

De plus, deux formes énoliques d'une méme g-dicé&tone ont pu
étre isolées sous Teur forme cristallisée et caractérisées.
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TROISIEME SERIE

SERIE BENZYLIDENE-2~CYCLOHEXANONE

I.- IRRADIATION DIRECTE DES RACEMIQUES.

Le photoréarrangement des époxycétones 59 et 60, effectué au
moyen d'une lampe moyenne pression, dépend beaucoup du solvant utilisé
(tableau IV15) :

- Dans le benzéne, les &poxyc&tones 59 et 60 conduisent aux
B-dicétones 101 et 102 respectivement dans les proportions

101 101
—_— > 1 et ——— < 1
02 5 02 g

Dans ce méme solvant, 1'&poxycétone 60 conduit & 1'&poxycétone 59 avec un
rendement de 1,5% alors qu'on ne note pas 1'épimérisation de 59 dans Tes

mémes conditions.

- Dans 1'éthanol & 95%, 59 donne Tes dicétones 101 et 102
< 1 alors que 1'époxycétone 60 est transformée

dans le rapport
102

en un mélange complexe d'od aucun produit ne prédomine (Cf. Partie expé-
rimentale . tableau Ivls).

TABLEAU IV15 : Irradiation directe des racémiques.

o | o o Ph
o H
b P~ o
Ph —> +
benzéne ou
éthanol o)
59 101 102
o
0. ,Ph hv
benzéne 101 + 102 + 53
hv
60 N —» mélange complexe

- éthanol



des B-dicétones 101 et 102 ou du produit d'ouverture de la liaison C-C ;
de 1'oxiranne ;QEF_H'a pu étre détectée.
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L'irradiation en présence de T.B.S., effectuée initialement
en vue de piéger les biradicaux intermédiaires (Cf. Chapitre I) conduit
aux Bcétols érythro et thréo 50 et 100 (tableau IVIG) ; aucune trace

TABLEAU IV 16

o 0.
Temps Temps H H H H
Conversion .| .-oH Ph |
d'irradiation X’ ‘*l; :
Ph oW |
p |
50 100 |
¥ a  5h 5% 35% 20% |
O W 3
Ph| b 5h. 35% 0 0
59
v a 4h.30 . ‘ .
o Ph 50% v 30%
H a 7h. 51% 20% 6%
60 b 7h. 62% 0 0
concentration en Epoxycétone: 1,4 x 10"2 M
concantration en T.B.S. :3 x102 N
b - concentration en époxycétone: 1,4 x 102 y . pas de T.B.S.
3 ' —
& Nous remercions le Docteur J.C. ARNOULD pour 1la fburniture d'un &chan-

tillon de benzyloxy-

2-cyclohexanone.
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Ces irradiations nécessitent les remarques suivantes :

. Si 1'interconversion 60 + 59 a &té observée, aucune trace
de 60 n'a pu étre mise en évidence par photolyse de 59. Etant donné 1la
précision des techniques analytiques, 1'isomérisation 59 -~ 60 ne peut
intervenir que pour moins de 0,5%.

2. La B-dicétone éthylénique 102 est un produit secondaire de
1a photolyse (vide infra) qui provient d'une réaction de type NORRISH II
sur la g-dicétone 101 (61, schéma IV3). L'augmentation du rendement
quantique pour le processus de NORRISH II lorsque le benzéne est remplacé
par un alcool (48) explique 1'effet de solvant observé pour 59. Par contre,
aucune explication ne rend compte de fagon satisfaisante de 1'effet de
solvant observé pour 60.

Schéma IV3
no Ph Ho Ph
~
————— e \
o o)
102

3. En présence de T.B.S., 1'augmentation de vitesse de réaction
uoscrvée provient d'un mécanisme différent de la photolyse (4, 5) ou d'une
réaction en chaine (129).

I1.- STRUCTURE DES B-DICETONES.

Elie est établie sur la base de leurs propriétés spectroscopiquesn

{61,85.124)(Cf. partie expérimentale) et de leur synthése.

ﬁ bidpjfﬁ 1'atude des spectres I.R. ¢t R.M.N., 1a g-dicétone 101 contient
enjiron 40% de forme énolique, tandi= que lgg_est énolisée a plus de 95%
et probablement vers la forme “"énol cinnamique"(2 g).
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A/ SYNTHESE DE LA g-DICETONE. 101.

La condensation de CLAISEN entre la cyclohexanone et le benzoate
d'&éthyle dans les conditions de la synthdse de 1la benzoy1-3-A-nor-5a-cho-
lestanone-2 5 ne permet pas d'isoler la s-dicétone 101. Cependant, la
condensation est obtenue lorsque la cyclohexanone est traitée sous azote
par le benzoate de phényle en présence d'amidure de sodium (112, 113).

B/ SYNTHESE DE LA B-DICETONE ETHYLENTQUE 10Z.

Elle est effectuée par photolyse de la g-dicétone 101 mise en
solution dans le benzéne (61).

III1.- STRUCTURE DES B-CETOLS.

Les deux B-cétols 50 et 100 qui possédent des propriétés spec-
troscopiques semblables (Cf. partie expérimentale), sont oxydés par le
complexe Cr03-pyridine dans le chlorure de méthyléne (98) en B-dicé&tone
101. De plus, un échantillon authentique de B-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

vans le but de déterminer la nature de ou des &tats excités
réactifs, nous avons procédé 3 des essais d'inhibition et de sensibili-
sation de la réaction photochimique.

A/ INHIBITION.

La photolyse de 1'époxycétone 59 dans le benzéne, en présence
de pipéryléne, ne modifie pas sensiblement la vitesse de réaction mais

augmnte la propostion de 101 par rapport & 102, le réarrangement de 101
est er. «ffet inhibé dans ces conditions.

L'oxygéne r'a jias d'effet sur le réarrangement de 59.

B/ PHO!"-ENSTB! LISATION.

L'épimerisation de la dispiro |4.0.4.1.|-0x0- 11-undécanone-1
s'effectuant avec un meilleur rendement chimique lorsque 1'irradiation
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est conduite en présence de sensibilisateur (99), nous avons étudié

1'effet d'un photosensibilisateur sur la réactivité des &poxycztones
£3 et 60 et en particulier sur 1'épimérisation de 1'oxiranne :

- L'irradiation de 59 et de 60 3 370 nm dans 1'acctone
(F_T = 79-82 kca])g donne de nombreux produits dont on extrait principa-
lement deuvx isoméres d'addition de 1'acétone sur 1'oxiranne 103 et 104
dans les p:oportions 85/15. De plus, 1'efficacité de 1'épimérisation
sensibilisée 60 ~ 59 est légérement améliorée. |

- Par contre, la sensibilisation du réarrangement de 59
et 60 par 1'acétophénone (E; = 74 kcal) dans le benzéne, 1'acétonitrile,
1'éthanol ou le tertiobutanol comme solvant n'est pas concluante. En
effet, aucun produit n'est prépondérant et, seule, une dégradation lente
du produit de départ est observeée.

"/ CONCLUSIONS.

L'état singulet est respnnsable de 1a formation de la benzoyl-
2-cyclohexanone .

L'¢pime isation ve 60 peut s'effectuer a partir de son état
triplet ; 1'énergie de celui-ci semble supérieure & 74 kcal.

V.- PRODUITS D'ADDITION.

A/ STPLTTUKE DU PRODUIT D'ADDITIUN 103.

Le compos® majoritaire a pu étre isolé du mélange 103 + 104
par chromatographie sur cuuche épaisse. L'analyse des spectres de masse
(M = 26u, M-1 M58, M-105) et de R M.N. (2 CH3 vers 1,4 p.p.m. ; H ben-
zylique a 6,03 p.p.i. (100 1u1) et la formation de benzaldéhyde par
troitement acide de ce cumposé sont en accord avec la structure proposée.
Ccpendant, 1a configurai:ci du carbone porteur du groupe phényle n'a
pa. oté détoiminée.

& Pour 1'énergie des état., tiiplets -Cf. (108).
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B/ MECANISME DE FORMATION.

Si 1'addition d'une molécule d'acétone sur 1'oxiranne d'une
époxycétone semble étre observée pour la premiére fois, 1'addition pho-
tochimique d'un aldéhyde sur un époxyester déja mise en é&vidence
s'effectue aprés rupture des liaisons Ca-CB ou CB -0 de 1'époxyester
excité ; une telle addition est trés sensible a8 la nature de 1'aldéhyde
(102).

L'addition observée sur 59 et 60 n'est pas thermique et
s'effectue uniquement aprés rupture C-C de 1'oxiranne. En effet, 1'époxy-
cétone est récupérée inchangée aprés reflux dans 1'acétone tandis que
son irradiation & 0° conduit aux produits d'addition.

D'autre part, 1'addition, qui est inhibée par le pipéryléne
(0,22 M) ne s'effectue pas quand 1'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 1'expliquer &
priori.

1.- Mécanisme tupe GORMAN.

GORMAN et coll. (103) ont montré que la benzophénone dans
1'état triplet pouvait s'additionner sur la liaison C-C d'un cyclopropane.
Cette observation est a rapprocher des photocycloadditions entre cétones
et systémes éthyléniques (82, 104, 105). En effet, un cycle a trois
chainons posséde un caractére marqué d'insaturation (106) notamment
Torsqu'il est en « d'un carbonyle (107).

On peut donc se demander si 1'acétone excitée ne s'additionne
Pas sur 1'époxycétcne a 1'état fondamental.

Ce mécanisme semblie cependant pPeu probable car 1a liaison
C-C de 1'oxiranne est 1uférieure i 50 kcal (128) et devrait donc &tre
rom. « facilement non sculement par 1'acitone excitée (Ey = 79-82 kcal)
mz1~ aussi par 1'acétophénone excitée (ET = 74 kcal) ou 1la benzophénone
Cali e (ET = 63 kcal), ce qui n'est pas le cas.



-171-

2.- Photordduction (Schéma 104).

Selon un tel processus, la cétone excitée arracherait 1'hy-
drogéne époxydique. Cependant, 1'irradiation, sensibilisée par 1'acéto-
phénone ou 1a benzophénone, de 59 en solution dans 1'éther, le tertio-
butanol ou 1'acétone, ne donne pas de produit d'addition. Or, ces sensi-
bilisateurs sont également bons photoréducteurs (104, 127) ; ce mécanisme
peut étre é&liminé.

Schéma IV4 . Photoréduction.

o 4 o " 3 o *
)l\ n /n\ /l\
Ry Ra Re R Re
» o OH
)kR + o} o + o
Ry 2 HPh R on R,
o R, Ry Q

) '
O
o < Ph Solvant .o
o < o
ou Re Ra

R

1

= R2 = CH :lgi, }_9_1'

3
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3.- MBcanisme type KAGAN (102).

Transfert d'énergie de 1'acétone excitée & 1'é@poxycétone puis
addition de celle-ci sur une molécule d'acétone & 1'état fondamental.

Ce mécanisme est en accord avec les résultats observés ;
1'inertie des époxycétones sensibilisées par 1'acétophénone s'‘expliquerait
par un passage intersystéme trop endothermique pour étre réalisable.

Les produits d'addition se forment donc probablement 3 partir
de 1'6tat excité triplet de 1'époxycétone.

VI .- IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

L'irradiation de (+) 59, (-) 60 et (+) 60 est effectuée au
moyen d'une lampe H.0.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 modifiée au
cours de 1'irradiation (tableau 1v17) et 1'époxycétone (-) 60 (confi-
guration : 2R, 2'R) donne stéréosélectivement 1'épimére (-) 59 (confi-
guration : 2R, 2'S:; lulggl = -4000° + 3000°) ; cependant, l1a trop faible
quantité cbtenue en ce composé ne permet pas de déterminer sa pureté optique
par R.M.N.

Lomme nous observons une rétention de configuration en Ca du
produit de départ et de 1'épimére formé, 1'épimérisation s'effectue soit
parune rupture CB-O de 1'oxiranne, soit pas une rupture CG-CB avec rotation
préférentielle autour du carbone C_.. Le probléme de 1'épimérisation sera

- - B
repris dans la discussion générale (chapitre V).
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TABLEAU 1V

17
o] O
% de 0 Ph ’no\\ Ph
1'énantiomére me=c
majoritaire® H H
(-) 60 (+) 60
&poxycétone
de 94% + 5% 98% + 2% 85% *+ 6%
départ
irradiation
époxycétone directe o
récupérée 0% ¢ 5% 96% + 49 2% + 8%
irradiation dans
-~ 1'acétone
98% + 2%

R déterminé par R.M.N. en présence de Eu(facam)3. Les mesures de dispersion
rotatoire sont trop imprécises pour étre utilisées de maniére sire.

VII.- CONCLUSIONS.

Cette &tude a permis de montrer que, par action de la lumidre
ultra -violette, une molécule d'époxycétone peut s'additionner sur une
molécule d'acétone et que la rupture CG-O n'intervient pas dans la réaction

d'épimérisation.
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3.- M8canisme type KAGAN (102).

Transfert d'énergie de 1'acétone excitée & 1'&poxycétone puis
addition de celle-ci sur une molécule d'acétone & 1'état fondamental.

Ce mécanisme est en accord avec les résultats observés ;
1'inertie des époxycétones sensibilisées par 1'acétophé&none s ‘expliquerait
par un passage intersystéme trop endothermique pour étre réalisable.

Les produits d'addition se forment donc probablement & partir
de 1'état excité triplet de 1'&poxycétone.

VI .- IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

L'irradiation de (+) 59, (-) 60 et (+) 60 est effectuée au
moyen d'une lampe H.0.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 modifiée au
cours de 1'irradiation (tableau IV,5) et 1'époxycétone (-) 60 (confi-
guration : 2Q, 2'R) donne stéréosélectivement 1'épimére (-) 59 (confi-
guration : 2R, 2'S:; Ialggl = -4000° + 3000°) ; cependant, la trop faible
quantité obtenue en ce composé ne permet pas de déterminer sa pureté optique
par R.M.N.

Lomme nous observons une rétention de configuration en Ca du
produit de départ et de 1'&pimdre formé, 1'épimérisation s'effectue soit
parune rupture CB-O de 1'oxiranne, soit pas une rupture CG-CB avec rotation
préférentielle autour du carbone C,. Le probleéme de 1'épimérisation sera

B
repris dans la discussion générale (chapitre V).
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TABLEAU 1V,

(@)
% de o\ P
1'énantiomére -.j§<:
majoritaire® H
(-) 80
époxycétone
de 94% + 5% 98% + 2% 85% + 6%
départ
irradiation
époxycétone directe o
récupérée 90% + 5% 96% + 4% 92% + 8%
irradiation dans
-~ 1'acétone
98% + 2%

R déterminé par R.M.N. en présence de Eu(facam)3. Les mesures de dispersion
rotatoire sont trop imprécises pour étre utilisées de maniére sire.

VII.- CONCLUSIONS.

Cette étude a permis de montrer que, par action de la lumiére
ultra -violette, une molécule d'é&poxycétone peut s‘additionner sur une
molécule d'acétone et que la rupture Ca~0 n'intervient pas dans la réaction

d'épimérisation.



-175-

QUATRIEME SERIE

SERIE DYPNONE

eI -

I.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES OXYDES DE DYPNONE RACEMIQUES 62 et 63

A/ 1RRADIATION DIRECTE.

L'irradiation de 1'oxyde de trans-dypnone 62 & A > 290 nm
donne 1'épimére 63 (6%), le diphényl-1,3-buténe-3-one-1-01-2 106 (44%),
1'alcool phénacylique 107 (14%) et 1'acétophénone.

Ces quatre composés ont également é&té observésA par ZIMMERMAN
et coll. (147, 148) mais contrairement & ce que laissaient prévoir leurs
résultats, nous n'avons pas observé d'effet de solvant important
(tableau IVZO) ; d'autre part, pour de faibles taux de conversion, nous
n'avons pas décelé d'alcool phénacylique et nous avons pu isoler de la
diphényl-1,3-butadione-1,2 108 (5%) par irradiation dans 1'acétonitrile
aqueux. Tous ces composés ont été identifiés & des échantillons authen-
tiques (tableau Vsq)-

Dans les conditions précédentes, 1'épimére 63 irradié dans

1'&thanol & 95° est récupéré inchangé tandis qu'il se dégrade principa-

AR

lement en acé&tophénone™ par irradiation pfolongée.

R Ces quatre composés sont &galement les seuls observés par 1'équipe de
J. KAGAN lors de 1'irradiation de 62 & 254 nm (149).

AR L'acétophénone est &galement le seul composé identifié par irradiation
de 63 & 254 nm (149).
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TABLEAU IV,

0o 0

o . (o] .
: g CHS, hv Ph 4+ )I\ + %
Pn. — Ph P CH,0H P CHy

o 'Ph O CHy
8 ) 107
o 0 CH;
+ PI-\)KRK Ph t h Ph
o 108



TABLEAU IV

21 ¢ Proportions (a) des composés obtenus
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Proportions déterminées par R.M.N.

par
irradiation de 62.
Acéto-
Méthanol Etgggol Benzéne nitrile Acétone
Mc“s 63 76 67 68 55
Fh o "Ph
Ph 10 -8 10 10 14
P
53 'O CH,
O
#g,/u\\\ 3 4 2 2 2
CHy
O -
non non non non
,h)l\cﬂton détecté | detecté | détecté | détecte traces
22 12 18 20 29
(a) : Conditions : A = 310 nm ; 30 mg de 62 dans 15 em’® de solvant
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B/ IRRADIATION DANS L'ACETONE.

La réactivite de 1'époxycétone 62 varie peu qufon
1'{rradie dans 1'acétone & 310 ou & 360 nm, ou qu'on 1'irradie dans un
aufre solvant (Tableau 1V21) . Comme dans les conditions employées, c'est
1'acétone qui absorbe 30% de la Tumidre & 310 nm tandis qu'ad 360 nm,
c'est 1'époxycétone qui absorbe toutes les radiations, un état triplet
semble responsable du réarrangement de 62 lors de 1'irradiation directe.

Irradié & 310 nm dans 1'acétone, 63 se dégrade en donnant
parmi de nombreux produitsn, de 1'acétophénone ; celle-ci est isolée
avec un meilleur rendement que dans d'autres solvants ; pourtant, 63
se révdle inerte par irradiation & 360 nm dans 1'acétone.

Ces observations seront discutées dans le chapitre suivant.

C/ REMARQUE.

La dibenzoyl-1,1-&thane 109 (131) n'est jamais détectée parmi
les produits de photolyse des oxydes de dypnone 62 et 63.

I1.- MECANISME DE FORMATION DES PHOTOPRODUITS.

Les photoproduits obtenus & partir de 1'&poxyc&tone 62 prennent
probablement naissance & partir de 1'état excité triplet, car la sensibi-
1isation modifie peu la photoréactivité de 62 et le croisement intersys-
téme des phénylcétones est souvent trés efficace (48, 64). De plus, un
état réactif triplet expliquerait 1'absence de 8-dicétone ; en effet,
nous avons montré précédemment que la B-dicétone se forme principalement
& partir de 1'état singulet (cf. 32me série).

A/ CETOL ETHYLENIQUE 106.

La formation de 106 par irradiation directe ou par irradiation
sensibilisée de 1'époxycétone 62 est susceptible de s'effectuer suivant
1'une des quatre voies suivantes :

& L'étude R.M.N. indique 2galement 1a formation d'alcool phénacylique 107.
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l.- Reanrangement chimique de £'Epoxycltone 62
;ata1ysé par un acide formé photochimique (151) (schéma Ivg).

Schéma Ivs.

| My CHy Cewy
Ph’ Ph | " fh ~ ——— 106
Ph - |

Cette possibilité envisagée par J. KAGAN (149) a &té& &liminge :
en effet, 1'addition de carbonate de sodium dans la solution & irradier
n'affecte pas 1a formation du cétol 106.

2.- Re€arrangement de L'a-dicétone 108 (Schéma IVG)'

En effet, méme & 1'état fondamental, 1'a-dicétone 108 est en
équilibre avec sa forme énolisée (Cf. partie expérimentale et (135)) et
le benzoyle d'une telle a-dicétone est susceptible d'arracher un hydrogéne
en position y (136).
Schéma IV6

%i
L
{3’

108 OH \ hv
| ) . OH

v
))
=
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Cependant, la formation de 106 méme pour de faibles taux de
conversion de 1'Bpoxycétone 62 et son absence dans le mélange obtenu par
irradiation & 313 nm de 1'q-dicétone 108 en solution dans le benzéne

excluant ce mécanisme.

3.- Auachement photochimique d'un hydrogine en position vy

du carbonyle. :

Le mécanisme proposé par ZIMMERMAN (148) nécessite deux migra- '
tions successives d'hydrogéne : une migration 1,5 suivie d'une rupture de
la liaison C -0 et d'une migration 1,4. Aprés 1'arrachement d'H-y, une
évolution différente du biradical B1 peut cependant étre envisagée

(schéma IV7)
Schéma xv,.
Ph
/Kv7< e ZIMMERMAN :
Ph
rupture ,)
transfert
PhlSdH 0 Ph Cso L ‘0 |
62 -
- rupture C-0
—H : ,
Ct) (o)
phéH —_— PH)K‘)KPh |
Ph ON '
106

4.~ Une rupture initiale de la 1iaison C -D suivie de la
stabii{sation du biradical par migration 1,4 d'hydrogene peut, 3 priori )
conduire également 3 106 (Schéma IVB)
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Schéma IV_.
chéma 1 8
o o
CHy  Ph s
hv
o’ Ph Ph Ph
- N 106

La rupture CB-O d'une &poxycétone portant en g un groupe
naphtyle a été observée récemment (figure IS), 1'excitation du groupe
naphtyle permettant la rupture de la liaison C-0 voisine (145).

L'irradiation directe de 62 & 360 nm n'excite pas directement
le groupe phényle ; de plus, un transfert d'énergie intramoléculaire du
benzoyle excité (ET = 74 Kcal)nau phényle (ET =~ 80 Kcal) ou au groupe
phényl-oxiranne (ET =~ 80 Kcal)” est trop endothermique pour étre réalisable;
or, le cétol 106 se forme dans ces conditions, on peut donc conclure
- qu'une rupture de la liaison CB-O comme processus primaire est
impossible par photolyse des oxydes de dypnone & 360 nm.

I1 semble donc que le cétol 106 se forme aprés arrachement d'un
Hy par le groupe benzoyle excité, selon le processus du schéma 1v7.

B/ POSSIBILITE D'EPIMERISATION PAR ARRACHEMENT D'H-vy

Puisque 1a formation du cétol 106 implique 1'arrachement d'H-y,
on pouvait donc se demander si 1'épimérisation 62 + 63 n'utilisait pas
aussi une telle reaction suivie de la cyclisation thermique de 1'énol

éthylénique Elﬂn(schéma Vo)

& L'énergie de triplet d'un groupe phényl-oxiranne est estimée par compa-
raison avec celle d'un phényl-cyclopropane (ET=81 kcal)(97) et d'un
tétraphényloxiranne (E;=79,5 kcal)(152).

Af La cyclisation thermique d'un tel &nol semble cependant dificile (132,133).



-182-

Schéma IVg.

Ph

Ph

CH,

o
63

Cependant les &poxycétones 62 et 63 isolées apreés irradiation
de 62 dans CH3CN-020 n'ont pas incorporé de deutérium en quantité décelable;
dans un solvant hydroxylé, le' transfert inverse de 1'hydrogéne
de 1'hydroxyle au carbone vy donc la transformation B, -~ 62 est trés peu
probable (144). Si 1'énol gl se formait, sa durée de vie devrait permettre
1'&change du proton hydroxylé en présence de DZO' 11 en résulterait alors
une incorporation au niveau du méthyle de 62 et 63. L'absence d'incorpora-
tion &1imine ce processus d'épimérisation.

C/ Produits de wpture de L'oxiranne.
Un mécanisme nécessitant la présence d'eau a &té avancé pour

rendre compte de la formation d'acétophénone et d'alcool phénacyclique
(schéma IV,,)(137).
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Schéma Ivm.

o K AT

N —— o Ph

o (o]
/U\ o /u\
Ph CHaOH  Ph

107

La présence d'eau parait nécessaire pour former 1'alcool phé-
nacylique ; en effet, J. KAGAN observe que par irradiation de 62 3
254 nm, dans le benzéne anhydre, le rendement en 107 diminue d'une maniére
trés 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,
1'irradiation de 62, en présence de norbornéne (3 équivalents) ne permet
pas de piéger 1'ylure postulé bien que cet éthylénique piége de tels
ylures (138) et la formation d'ylures par photolyse d'a-é&poxycétones
semble &liminée d'aprés les résultats de 1'équipe de A. FOUCAUD (134).

I1 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 é&tre
envisagés, mais aucun ne permet actuellement de rationaliser de maniére
- satisfaisante la formation de ces deux composés.

D/ o-DICETONE 108.

L'examen du spectre'U.v. de 1'oxyde de trans-dypnone montfe
qu'a 300 nm le coefficient d'absorption de la transition n,n* est d'en-
viron 30. L'irradiation & X > 290 nm de 62 est donc susceptible de
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peupler 1'état n,n* du groupe phényle ; 1'excitation de ce chromophore
pourrait comme pour 1'oxyde de phénalénone (figure 15)(145) provoquer
1a rupture de 1la liaison CB-O voisine et conduire ainsi & 1'a-dicétone 108.

Conformément 3 cette hypothgse, 1'irradiation a 360 nm ne semble

pas fournir 1'a-dicétone.

E/ PHOTOREACTIVITE DE L'OXYDE DE TRANS-DYPNONE.

Les deux époxycétones 62 et 63 présentent des spectres U.V.
semblables ; leur irradiation directe & 310 nm provoque principalement
une transition n,n” singulet singulet, mais §§f est quasi-inerte dans les
conditions ou_ggf est transformé.

ZIMMERMAN considére que cette différence de réactivité provient
d'un arrachement d'H-y impossible a partir de ggf, les groupes benzoyle
et phényle étant en position trans par rapport d 1'oxiranne (148).

Cette différence pourrait étre également due & la proximité
dans 63 des groupes phényle et benzoyle. Cette proximité permettrait
d'autres voies de désactivation de 1'état excité, notamment :

- par 1'intermédiaire d'un complexe intramoléculaire
du type C résultant de 1'addition du benzoyle excité sur le groupe phényle
(153).
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- Par 1'intermédiaire d'un 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.

IT1.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES ANTIPODES (+)62 et (-)62.

Les énantioméres 62 sont irradiés a 313 nm, en solution dans

1'éthanol & 95% et jusqu'a des taux de conversion de 50% environ.

L' activité optique des composés de départ récupérés n'est pas

modifi&e et 1'Gpoxycétone épimére se forme de maniére stéréospécifique

(tableau IV22).

TABLEAU 1V

22
O . o
CHy Ph
Ph o PH
C
62 o 63 o Ha
% de liénantiomére produit de départ |
majoritaire 17% + 3% 70% + 6%
a partir de (+) 62 produit récupéré (+)
81% * 4%
% de 1'énantiomére produit de départ
majoritaire® 85% * 3% 81% + 4%
& partir de (-) 62 produit récupéré (-)
84% * 3%

- R déterminé par R.M.N. en présence de Eu (facam)3.

De plus, le cétol éthylénique 106 se forme de maniére trés sté-
réosélective. En effet, les pouvoirs rotatoires sont de signes différents

suivant la configuration absolue de 1'époxycétone de départ (tableau IV

23) -
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TABLEAU IV23

20 |
Pouvoir rotatoire® Ialggo‘gg lal34q 106
4 partir de (+) 62 | + 2500 + 1000 | + 2000 + 1000

1000 | - 1000 + 800

I+

3 partir de (-) 62 | - 2000

& d'aprés 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 1'épi-
mérisation photochimique montre qu'un seul des deux centres COl ou CB
a inversé sa configuration ; nous avons cherché a déterminer la variation
éventuelle de configuration en Ca lors des réactions gg_hX 63 et
§§_h3 106 sans cependant connaitre les configurations absolues.

Nous avons montré précédemment que les époxycétones §§_ef 63
conduisent en une heure & 1'alcool 106 en présence d'une quantité cataly-
tique de TsOH dans le benzéne (tableau IVZO).Comparer les configurations
en Ca des époxycétones optiquement actives 62 et 63 reviendrait donc &
comparer les configurations de Ca des alcools 106 obtenus par réaction
acide de 62 et 63 si toutefois C, n'est pas racémisé au cours de ce
traitement ; en effet, ce carbone qui porte un hydrogéne en a d'un carbo-
nyle et un hydroxyle allylique présente deux possibilités d'épimérisation.
Nous avons pu montrer cependant que 1'épimérisation chimique est faible
dans nos conditions expérimentales :

- 1'alcool 106 obtenu & partir de 62 aprés 1h.30
dans un milieu encore plus ionisant : benzéne saturé de 020 en présence
d'un gros excés de TsOD n'est deutérié qu'a 30%.

- 1'alcool (-) 106 ne se racémise pas en présence
d'acide p.toluéne sulfonique dans 1'éther (3 mg/cms) alors que dans ces
conditions, 62 est totalement réarrangé.



-187-

L'isomérisation 62 = 63 n'a pas été mise en évidence dans ce
milieu ; ceci est en accord avec le réarrangement acide des oxydes de

pulégone o0 chaque épimére donne un cétol éthylénique différent sans
inversion de la configuration en C, (146, 150).

Deux raisons au moins rendent difficiles 1'épimérisation de
1'alcool 106 :

- 1la rupture de la liaison carbone hydroxyle con-
duirait & un ion a-cétocarbénium secondaire dont 1a formation est souvent
difficile (155)

- 1'acide paratoluéne sul fonique dans le benzéne
ou 1'éther est peu dissocié > 1a paire d'ions rend la base conjuguée peu
disponible et, de Plus, sa taille volumineuse permet difficilement
1'approche de 1'hydrogéne énolisable déja fort encombré par les phényles
voisins, |

L'épimérisation acide du centre Ca étant donc lente en compa-
raison de 1'isomérisation des époxycétones en cétols, 1'étude polarimé-
trique & plusieurs longueurs d'onde (A= 405, 436, 546 et 578 nm) des
cétols obtenus chimiquement et photochimiquement a été effectuée. Les
pouvoirs rotatoires & 405 nm sont rassemblés dans le tableau IV24. Remar-
quons que dans certains cas, seul, le signe peut étre déterminé avec
certitude en raison de 1la trop faible quantité en alcool 106 & notre
disposition.

TABLEAU IV24 : Pouvoirs rotatoires des cétols chimiques et
photochimiques.

tomtion e |(1162+H" | (+)62+hv [(-) 624" | (=)62ehv| (+)g3eH* |(-)s3eH*

106

|0|24
405

+230+50 | +230+50 |négatif | -150+50 négatif |positif

(+)63 et (-) 63 sont les époxycétones obtenues photochimiquement & partir
de (+) 62 et [-) 62 respectivement (tableau IV,3).
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Ces résultats montrent que 1'époxycétone (+) 62 conduit :

- 3 1'alcool allylique (+) 106 aussi bien de manigre
chimique que photochimique ; la configuration en C_est donc maintenue lor:
de la formation de 106 photochimique.

- 3 1'époxycétone (+) 63 par photolyse avec inversio
de la configuration en COl puisque 1'alcool obtenu chimiquement a partir de
(+) 63 posséde une configuration inverse de 1'alcool issu de (+) 62.

L'oxyde de trans-dypnone 1évogyre conduit a des résultats
semblables. On peut donc en conclure que, sous 1'effet de la lumiére
ultra-violette, 1'ouverture de 1'oxyde de trans-dypnone en diphényl-1,3-
buténe-3-one-1-01-2 s'effectue avec rétention de configuration en Ca et
par rupture CB-O tandis que son épimérisation s'effectue avec inversion de
configuration en Ca et soit par rupture Ca-O, soit par rupture Ca-CB suivie
de la rotation stéréospécifique autour de 1a liaison CQ-O.

Ce processus sera discuté dans le chapitre V.

IV.- CONCLUSIONS.

Par cette étude, nous avons montré que, photochimiquement,
1'oxyde de trans-dypnone se réarrange en partie par rupture de l1a liaison

CB-O et que cette rupture n'intervient Pas dans le processus de photo&pi-
mérisation de 1'oxiranne.
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PARTIE EXPERIMENT.LE
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INDICATIONS GENERALES

Cf. partie expérimentale du chapitre I.

En R.M.N. du 13C, les déplacements chimiques sont donnés en
p.p.m. par rapport au T.M.S. et 1'attribution des signaux a été faite
a 1'aide de la technique de NAKANISHI et coll. (40)et des déterminations
de 1'équipe de ROBERTS (119).

Les irradiations a 313 nm sont effectuées au moyen d'une
lampe H.0.Q. Philips-400 W munie d'un filtre chimique constitué par une
solution de K,CO; (50 g) et de K,Cr0, (200 mg) dans 1'eau (1000 cm’)
et d'un centimétre d'épaisseur.
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PREMIERE SERIE

SERIE BENZYLIDENE-3-A-NOR-5a-CHOLESTANONE-2

I.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES.

A/ EPOXYCETONE 4.

l.- Pan quatre Lampes T.U.V. 15.

L'irradiation de 1'époxycétone 4 en solution dans le benzéne
ou le méthanol est suivie de 15 mn en 15 mn par C.C.M. On observe une
disparition progressive de 1'époxycétone. Aucun produit prépondérant
n'apparait. La dégradation de 4 (33 mg) en solution dans le benzéne
(200 cm3) est compléte aprés 4h.30 d'irradiation.

2.- Parn une Lampe HOQ -Philipps-400 W, dans un appareil en
quanitz.
L'époxycétone 4 (53 mg), irradiée en solution dans 1'éther
(700 cm3) ne donne aucun produit prépondérant et se dégrade en 1 h.

3.- Par une Lampe HOQ -Philipps-400 W, munie d'un §iltre en
pyrex.

L'époxycétone 4 (850 mg) en solution dans le benzéne (700 cm3

est irradiée pendant 1h.15. On chromatographie le brut d'irradiation
sur gel de silice (25 g). Le mélange &ther-éther de pétrole (2,5 - 97,5)
&lue successivement :

)

- Ta B-dicétone 69 (120 mg) recristallisée dans 1'éther-méthanol.
F = 157-158° ; 1.R. (CCl,) : 1740, 1675, 1610, 1590, 1465, 1450, 1380,
1295, 1180, 690 ; U.V. (EtOH 95) : 2 . = 208, e = 9000 ; A . = 248,

ma ma
e = 11400 ; A x = 278, € = 1650 ; Anax = 320, € = 170.

ma

ax
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RM.N. (CCl,) @ 2 Ha 2,15 (avg = 4,5) 3 1 Ha 4 (d, § = 12,5) ;

3Ha&a7,5(m) ;2Ha&7,9(m); CHy18a 41,5 Hz ; CH; 19 & 57,5 Hz ;

(CH; 19 & 38,5 Hz dans CcH).
RM.N. c (CDC14): C-2 et C-3' & 180,6 Hz et 188,8 Hz ; C-18 & 12,3 ;

C-19 a 15 Hz.
Pic de masse : M = 476.

10,15 ;

83,14 ; H
10,22

Analyse : C,,H,.0, - Calc. % : C
334872 83.36 : H

Tr. % : C

. - le mélange 69 et 4 (175 mg)
- 1'époxycétone 4 (182 mg)

Le mélange éther-éther de pétrole (4-96) élue ensuite :

- la y-dicétone 70 (177 mg) recristallisée dans le chlorure de
méthyléne-méthanol.

F = 247-247°5 ; 1.R. (CHC]3) : 1735, 1670, 1590, 1575, 1465, 1460, 1450,
1445, 1400, 1375, 1240, 1175, 1145, 965, 915, 700 ; U.V. (EtOH 95) :
Amax = 208, ¢ 10000 ; Amax = 244, ¢ = 10400 ; Amax =274, ¢ = 1750 ;
Amax = 325, i 205. R.M.N. (CDC]3) :1Ha2(d,J=17,5, Hen Cl) >
2 Ha 2,8(Av7 1,55 CH, en 3) 5 1 H 43,25 (d,J = 17,5, H en Cq) s
3Ha7,4(m; 2Ha 7,75 (m) ; CH3 18 & 41 Hz ; CH3 19 3 55 Hz.

13 <
R.M.N."7C (CDCI3) :C-2 3 216,6 Hz ; C-5 3 58,4 Hz ;C-5' 3 205,3 Hz s
C-18 a 12,3 Hz ; C-19 & 19,8 Hz.
Pic de masse : M = 47¢
Analyse : C33H4802 - Calec. 4 : ¢

Tr. %

83,14 ; H
82,64 ; H

10,15
10,02

- 1a A-nor-cholesténe-3 one-? 72 (23 mg) purifiée par chroma-
tographie sur plaque Préparative,identifiée a un €chantillon authentique.

- l'hémicétaI.Zl (20 mg) purifié sur plaque préparative.

F = 190°5. I.R. (CCl;) : 3595, 705. R.M.N. (CDC1,) : H a 4,2 (&change
avec DZO) s SHa 7,35 (m) ; CH3 18 & 36,5 Hz , CH3 19 3 56 Hz.
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R.M.N.13C (CDC1,) : C-2 2 108,3 Mz 5 -5 a 52,9 Hz 5 C-5' 88,3 Hz ;
C-9 & 54,2 Hz ; C-18 & 11 Hz ; C-19 & 15,7 Hz.

82,79 ; H = 10,53

"Analyse : C33H4802 : Calc. % : C
| 83,14 ; H = 10,15.

Tr. % C

4.- En présence de T.B.S.

Une solution dans le benzéne (10 cm3) d'époxycétone 4 (100 mg)
et de T.B.S. (850 mg) est irradiée mr une lampe H.0.Q. Philipps-400 W
munie d'un filtre en pyrex pendant 2h.50. Plusieurs chromatographies sur
plaques préparatives éluées par des mélanges- ACOEt -cyclohexane (15-85)
permettent d'extraire :

- 1'époxycétone 4 (36 mg)
- le B-cétol 9 (14 mg).

B/ EPOXYCETONES 1, 2, 3.
Elles sont irradiées dans des conditions similaires au

procédé 3 ; les mélanges obtenus sont purifiés suivant le méme mode
opératoire.

I11.- IRRADIATION DES PRODUITS DE PHOTOREARRANGEMENT.

A/ IRRADIATION DE LA B-DICETONE ég.
1.- Dans L£e benzéne.

a- La B-dicétone 69 (450 mg) en solution dans le benzéne (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 '
préparatives permettent de séparer :

la B-dicétone 69 (320 mg)

la y-dicétone 70 (100 mg)

la A-nor-cholesténe-3 one-2 72 (4 mg)
1'hémicétal 71 (10 mg)

la lactone d'énol 75 (3 mg)
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F = 211-212°.  I.R. (CCl,) : 1760, 1645, 1200, 1170, 1095, 695.
U.V. (EtOH 95):A _ = 304, ¢ = 350;x,,= 290, € = 8102 .. = 256: e = 11200;
R.M.N. (CCl,) : Ha 2,2 (d, J=13);Ha 2,65 (d, J=13) 5 H a 5,75

(d, J=7,5) 5 5 Ha 7,4 (m) ; CHy 18 & 40,5 Hz ; CHy 19 a 55 Hz.

g- La g-dicétone 69 (30 mg) en solution dans le benzéne (60 cm3) est
irradiée pendant 7 h. a 360 nm. Une chromatographie sur plaque préparative
permet de séparer 69 ( 3 mg), 70 (16 mg), 71 ( 8 mg). Des traces de 72
et 75 sont détectees.

2.- Dans Le mélange ethen = MeOD.

La g-dicétone (140 mg) est irradiée en solution dans le
mélange éther (12 cm3), méthanol deutérié (2,5 cm3)pendant 9 heures par
une lampe H.0.Q. Philipps-400 W munie d'un filtre en pyrex. Plusieurs
chromatographies sur plaques préparatives permettent de séparer :

- la g-dicétone 69 (67 mg) - Spectre R.M.N. identique au
produit de départ '

- la A-nor-cholesténe-2-one-3 (6 mg)’

- 1a y-dicétone 70 d (24 mg) deutériée a plus de 75%
R.M.N.(CDCI;) : 1 Ha 2,8. |
Masse : M = 477, M - 105.

3.- Dans Le méthanol.

La B-dicétone (33 mg) est irradiée en solution dans le méthanol
(10 cm3) d 313 nm pendant 3 h. Aprés évaporation du solvant, une chroma-
tographie sur plaque préparative &luée par le mélange AcOEt-cyclohexane
(30-70) permet d'obtenir la g-dicétone (16 mg), la y-dicétone 70 (14 mg).

4.- En présence de thiol.

La B-dicétone (10 mg) est irradiée en solution dans de 1'é&ther

3 .
(15 cm”) contenant du tolugne thiol (50 mg). Aprés 1h.30 d'irradiation,
le benzéne 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 3

F = 40°. ,

Colonne inox chromosorb 101, 80/100 ; 1,10 m ; p = 0,7, F = 160°.
Aucune trace de benzaldéhyde ou de diphényle n'est détectée.

B/ IRRADIATION DE LA y-DICETONE 70.

Elle a été effectuée au moyen d'une lampe H.0.Q. Philipps-
400 W munie d'un filtre en pyrex.

1.- Dans le benzéne.

La y-dicétone 70 (120 mg) en solution dans le benzéne (10 cm3)
est irradiée pendant 2h.45. Une chromatographie sur plaque préparative
éluée par le mélange AcOEt-cyclohexane (30-70) sépare la y-dicétone 70
(61 mg) de 1'hémicétal 71 (25 mg)

2. - Dans L'ethen-méthanol deuterie.

La y-dicétone 70 (80 mg) en solution dans le mélange Et20
(55 cm3) -Me0OD (15 cm3) est irradiée pendant 6h.30. Une chromatographie
sur plaque préparative sépare :

- la y-dicétone 70 (69 mg) -Spectre de R.M.N. identique au
produit de départ
- 1'hémicétal 71 ( 7 mg).

3.- Dans Le méthanol ou Le tertiobutanol.

La y-dicétone 70 (10 mg) en solution dans le méthanol (30 cm3)
est irradiée pendant 9 h. Aprés évaporation, le produit de départ est
récupéré inchangé.

_ I1 en est de méme quand 1‘'irradiation est faite dans le
- tertiobutanol. |
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III.- SYNTHESE DE LA g-DICETONE 69.

A/ PAR CONDENSATION DE CLAISEN.

A une solution de tertiobutanol (100 mg) dans le.T.H.F.
(5 cm3) on ajoute, a température ordinaire et sous atmosphére d'azote,
1'amidure de sodium (400 mg). La solution est chauffée pendant 1 heure
345-50° en agitant. Aprés retour & température ambiante, on ajoute,
goutte 3 goutte, une solution de A-nor- Ba-cholestanone-2 (500 mg)
et de benzoate d'éthyle (800 mg)(préparé suivant la méthode NORMANT et
coll. (73))dans le T.H.F. (5 cm3). Aprés 15 h., d'agitation, a tempéra-
ture ordinaire, on extrait de la maniére habituelle. Une filtration sur

gel de silice donne la g-dicétone 69 (510 mg).

B/ PAR OXYDATION DU g-CETOL 9.

A une solution froide du g-cétol 9 (10 mg) dans 1‘'acide
acétique (5 cm3), on ajoute une solution a 0° de NaZCr207(20 mg) et
d'acétate de sodium (7 mg) dans 1'acide acétique a 90% (5 cm3). Aprés
15 mn d'agitation, on abandonne 5 h. a température ordinaire. Aprés
traitement habituel, on obtient la g-dicétone 69 recristallisée dans
1'éther-acide acétique. Cette manipulation n'est pas reproductible
sur quantité plus importante.

IV.- CLIVAGE DE LA B-DICETONE 69.

Une solution de potasse méthanolique a 5% (100 cm3) conte-
nant la g-dicétone 69 (178 mg) est mise & reflux pendant 2 h. sous
atmosphére d'azote. Aprés une nuit a température ordinaire puis
traitement habituel, le résidu est chromatographié sur gel de silice

(12 g). Le mélange &ther-éther de pétrole (6-94) élue le céto ester 78
(78 mg) recristallisé dans 1'éther-méthanol. B
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F = 126-126°5. 1.R. (CC14) : 2900, 2820, 1730, 1690, 1600, 1460, 1440,
1375, 1280, 1200, 1175, 1105, 690. R.M.N. (CC]4) : 2 Haz2,35 (Av% =4,5);
1Ha2,55(m) ; 1Ha3,1 (m); 3Ha3,6(s);3HAaT7,4(m;

2Ha7,9 (m; CH3 18 a 39,5 Hz ; CH3 19 & 53,5 Hz.

Le mélange éther-éther de pétrole (15-85) élue le cétoacide 17
(63 mg) recristallisé dans 1'éther-méthanol.

F = 203,5-204°. 1.R. (CHC13) . bandes larges entre 2400 et 3300, entre
1525 et 1760, 1460, 1400, 1375, 1280, 1005, 695. U.V. (EtOH 95) :

Anax - 278,; ¢ = 1300.

R.M.N.(CDC13) : massif entre 2,2 et 3,5 ; 3 Ha 7,5 (m) ; 2Ha8 (m;

CH3 18 a 40 Hz ; CH3 19 a 57 Hz.

Analyse : C33H5003 : Calc. % : C =80,11 ; H
Tr. % : C =80,04 ; H

10,19
10,21.

A une solution refroidie du cétoacide 77 dans 1'éther, on
ajoute goutte a goutte une solution éthérée de diazométhane (74) jusqu'a
persistance de la coloration jaune. Apres addition d'acide acétique et
traitement habituel, le produit obtenu est identifié au céto-ester 78.

V.- SYNTHESE DE LA A-NOR-CHOLESTENE-3-ONE-2 72 ,préparée selon (49).

- La réaction de 1'acétate d'isopropényle sur la A-nor-5a-
cholestanone-2 donne principalement deux produits :

. 1'acétate-2-A-nor-5a-cholesténe-1 88 (rendement : 63%)
F = 87-88° ; Litt (49) = 87-88°
[]22- +55°(c = 1,48 -CHC1;) Litt (49) : + 52°6. L.R. (CHCly) : 1745,
1365, 1220. R.M.N. (CDCl) : CHy a 2,1 3 1 H a 5,65 (m, pvy = 4),

CH3 18 a 40,5 Hz ; CH3 19 a 51 Hz.

. un composé non identifié (rendement : 28%).
F = 110-111°. [o)3%= +14° (c = 1,74 -CHCI5). L.R. (CHC13) : 1725,
1265 , 1025. R.M.N. (CDCI3) : CH3 a2,02, 1 Ha 4,7 (m, Av %} = 21),
CHy 18 a 40 Hz, CHq 19 a 50 Hz.
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Par action de la potasse méthanolique, ce composé ne donne

pas la A-nor-5a-cholestanone-2.

- Bromo- la-A-nor-5o-cholestanone-2 : 89
= 98-99° Litt (49) : 97-98° I.R. (CCl,) = 1750

F »
R.M.N. (CDCI,) : H & 4,91, CHy 18 a 41 Hz, CHy 19 & 45 Hz.

- A-nor-cholesténe-3-one-2.
F = 95-96° ; Litt (49) = 96-97° ; [a|20= -12° (c = 0,96 ; CHC1 5)
I.R. (CCI4) : 1710, 1625. U.V. (EtOH 95) Apax = 330, € = 235 3
x = 277, ¢ = 410 x 234, € = 13000.

A
ma a
RM.N. (CCly) = 2 Ha 2,1 (s) s 2Ha255 (m;1HA5,62 (s, av i =3);

CH3 18 @ 43 Hz ; CH3 19 & 70 Hz.

VI.- CLIVAGE DE LA LACTONE D'ENOL 75.

A une solution de sodium (100 mg) dans le méthanol (4 cm3).
on ajoute 1la lactone d'énol 75 (12 mg). Le mélange est chauffé a reflux
Sous azote pendant 2 h. Aprés traitement hahituel, on isole par recris-
tallisation dans le méthanol Te B-cétoester 73 (8 mg).

VII.- REACTIVITE CHIMIQUE DE LA y-DICETONE 71.

A/ WOLFF-KISHNER.

Une solution de la y-dicétone (150 mg) et d'hydrate d'hydra-
Zine (7 cm3) dans le diéthyléne glycol(40 cma)est chauffée 3 reflux
Sous azote pendant 3 h. Aprés retour a température ambiante, on ajoute
la potasse (1,4 g). On distille ay bain métallique chauffé a 240-250°,
Puis on Tlaisse 3 h. & reflux. Aprés traitement habituel, on chromatographie

sur gel de silice. La monocétone 78 (77 mg) est recristallisée dans
le méthanol.

F = 167-169° [a]23- 4400 (CHC3, ¢ = 0,64).
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I.R. (cc14) : 1670, 1600, 1460, 973, 952, 928, 722, 720.
o Vo :A = = M = =
U.V. (EtOH 95) max~ 2725 € 840,Amax 241, £=10700.
R.M.N. (CCl,): massif & 7,3 (3 H), massif a 7,75 (2 H), CHy 182 39 Hz,
CHy 19 & 55 Hz. ’

B/ 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) aprés 24 h. On maintient encore
1'agitation 48 h. Aprés traitement habituel, on chromatographie sur
gel de silice. Le cétol 77 (50 mg) est cristallisé dans le méthanol.

F = 194° ; I.R. (CHC1,):3400 (large), 1670, 704.
I.R.  (CCl,) : bande libre & 3617 em !, liaison OH----Ph  jntramole-
culaire a 3595 cm ! (21, 94) liaison intramoléculaire OH----0=C< &
3545 cm t (e faible)(60b, 80).

U.V. (EtOH 95):x . = 274, ¢ = 74031 = 242, ¢ = 8500.

RM.N. (CC1,) : 1 Ha 4,4 (m),3Ha7,4(m;2Ha7,7 (m;

CHy 18 & 39 Hz, CHy 19 & 55 Hz 5 (CDCl,) : CHy 19 & 57,5 Hz.

Le mélange Cr03-pyridine oxyde ce cétol en y-dicétone 71.

C/ PAR HYDROGENATION CATALYTIQUE.

La y-dicétone 71 (34 mg) en solution dans le mélange acide
acétique-acétate d'éthyle (15 cm3 -5 cm3) contenant de 1'oxyde de
platine (10 mg) est hydrogéné sous pression ordinaire pendant 4 jours.
Aprés traitement habituel, le B-dicétone 76 (28 mg) est recristallisée
dans 1'éther-acide acétique.

F=172° ; 1.R. (CC14) : 2870, 1740, 1705, 1470, 1445, 1420, 1380,

1140, 990, 940.
R.M.N. (CC14) : CH3 18 a 39 Hz ; CH3 19 a 54 Hz.
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VIII. - REDUCTION DE LA PHENYLCETONE 78.

' 3
A une solution de la cétone 78 (26 mg) dans 1'éther (10 cmv),

on ajoute 1'aluminohydrure de lithium (35 mg) et on chauffe a reflux

une nuit. Aprés retour & température ambiante, on ajoute de 1'eau

(20 cm3), on extrait a 1'éther, on séche sur Na2504. Une chromatographie
sur plaque préparative éluée par le mélange acétate d'éthyle-cyclohexane

(10-90) sépare les deux alcools 79 et 80 ( 9 mg, 10 mg)

I.R. du mélange (CHC13) : bande large a 3500, 705.
R.M.N. de 79 (CDCl15) : Ha 5,15 (s), 5H a 7,3 (m), CH3 18 a 43 Hz,

CH3 19 & 55 Hz.
R.M.N.de 80 (CDC13) : Hab5,37 (s) ; 5Ha 7,35 (m), CH3 18 a 43 Hz,

CH3 19 a 58 Hz.

IX.- REDUCTION DE L'HEMICETAL 71.

Mode opératoire identique & 78+79 + 80 mais a température
ordinaire. On obtient le diol 86 sous forme de gel (rendement : 62%)
I.R. (CCl,) : 3618, 3595, 3550, 3430, 710
R.M.N. (CDC13):H & 4,5 (m), CHy 18 & 40 Hz, CHy 19 & 52 Hz.

X.- ACETYLATION DU y-DIOL 86.

A une solution du. diol 86 (80 mg) dans la pyridine (2<m1),
on ajoute de 1'anhydride acétique (2 em ).On abandonne une nuit. Aprés
traitement habituel, une chromatographie sur plague préparative donne
1'acétoalcool 87 (70 mg) isolé sous forme de gel.

I.R. (CHC]3) : bande large a 3500 , 1720, 1260, 1030, 710.
R.M-N. (CDC1,) : CHy a2 (s), Ha 5,35 (m, av % = 17), CH, 18 3 40,5 Hz,
CH3 19 & 55,5 Hz.

. Analyse : Calc. % : C
Tr. ¥ : C

80,72, H
80,62, H

10,06
9,59.
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DEUXIEME SERIE

SERIE BENZYLIDENE-2-5a~CHOLESTANONE-3

I.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES.

Les époxycétones 43 a 46 sont irradiées en solution dans le
benzéne par une lampe H.0.Q. Philipps-400 W munie d'un filtre en pyrex.

A/ EPOXYCETONE 44.

L'époxycétone 44 (200 mg - 64 cm3) est irradiée pendant 8h.30.

Par chromatographie sur plaque préparative, on sépare :

- 1'époxycétone 44 n'ayant pas réagi (79 ng)
- un mélange des B-dicétones énolisées 95 et 96 (80 mg,

(26) ., ¢
ToEy © 2%
I.R. (CHC13) : 1700, épaulement a 1680, bande large entre 1650 et 1500,700.

R.M.N.(CDC13) : H énolique a 16,7 et 16,87 ; CH3 a 36 Hz, 38 Hz,
43 Hz, 49,5 Hz, 55 Hz et 59 Hz.

Ce mélange recristallisé dans le méthanol donne la g-dicétone 91
identique & un échantillon authentique.

B/ EPOXYCETONE 46.

Conditions identiques & 44. Aprés &vaporation du solvant, le
brut d'irradiation, recristallisée dans 1'éther donne 1'&poxycétone
de départ (28 mg). Le résidu est chromatographié sur gel de silice. On
8lue successivement :
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- le mélange des g-dicétones 95 et 96 (52 mg, EEET.= 0,4)

1710, 1680, bande large entre 1650 et 1500, 700.

I.R. (CHCIy) : ‘
R.M.N.(CDC1,) : H énolique a 16,75 et 16,88 ; CHy a 36 Hz, 38 Hz, 43 Hz,

49 Hz, 55 et 59 Hz.

Ce mélange recristallisé dans le méthanol donne le cétoénol 95

identique & un échantillon obtenu par photolyse de 93.
- 1'époxycétone 46 (82 mg).

C/ EPOXYCETONES 43 et 45.

Conditions similaires & 44. La chromatographie sur plaque

analytique indique que :

- il n'y a pas d'épimérisation

- 43 donne des traces d'un produit de méme Re que le
cetoénol 96

- les autres produits formés i partir de 43 ou 45 ont des
RF semblables, mais ces RF sont différents de ceux des composés obtenus
d partir de 44 et 46

- 1'époxycétone 45 semble plus réactive.

I1.- BENZOYLOXY-3-5a-CHOLESTENE-2

A/ PREPARATION.

Préparé suivant (86). En huit Jours, 1'avancement de la
réaction est de 60%. Apres chromatographie sur gel de silice, 93 est

obtenu par recristallisation dans le mélange chlorure de méthyléne~méthanol

- 128-129°, Litt. (86) : 127-128°. 1.R. (CHC13): 1720, 1270, 710.
gi (MeOH) : % . = 280, ¢ = 1090 ; "max = 270, ¢ = 1420 5 A= 231,
€ =10800 ; A =204, c = 5000, R.MN (CDC14): 1 Ha 5,32 (doublet
dedouble, J) = 4, 4, = 2, A\%=8), 3Ha7,5 (m) ; 2Ha8,1 (m;
CHy-18 & 41 Hz ; CH3 19 3 55 Hz.

9 : RMN.(COC13) : Ha 5,1 (d, g=1,5,

tvy = 4).
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B/ OZONOLYSE.

Le benzoate d'énol 93 (807 mg) en solution dans le chlorure

de méthyléne (50 cm ) est oxydé a -35° par de 1‘ozone a 1% pendant 1h.30.
Aprés addition d'eau oxygénée a 5% (10 cm ), on laisse revenir a tempé-
rature ambiante On abandonne une nuit, on ajoute de 1'eau oxygénée

a 30 % (8 cm ) et on abandonne a nouveau 4h. Aprés évaporation du CH2C12
SOus pression réduite, le mélange est porté une heure a reflux dans une
solution normale de soude méthanolique (40 cm3) . Le mélange est ensuite
additionné d'eau (40 cm3). On extrait la solution aqueuse a 1'éther aprés
acidification a 1'acide chlorhydrique 2N. Aprés séchage sur Na2 4° puis
évaporation, le résidu, repris par le méthanol (20 cm ) est additionné
du complexe BF3 éthérate (3 cmd )» puis chauffé une heure & reflux. Aprés

traitement habituel, on sépare par chromatographie sur gel de silice :

- l'ester benzofque (45 mg) identique a un &chantillon
authentique préparé par estérification similaire de 1'acide benzoTque.

- le diméthyl ester-seco-2 : 3-5a-cholestane 99
(560 mg) identique a un échantillon authentique préparé par estérifica-
tion similaire du diacide 98 (89).
F =59° 5 Litt.(90) : 59-60° ; I.R. (CC14) : 1735, 1430, 129%, 1275 ;
R.M.N. (CC14) : 2 CHy a 3,65 (s) s CH3-18é 39 Hz ; CH3-19 a 47,5 Hz.

C/ TIRRADIATION.

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
successivement :
- le cétoénol 95 (175 mg) recristallisé dans le méthanol.
F = 136° |a|%7 = -46° (CHC13, c=1,3). I.R. (CHC13) bande large entre

1700 et 1500, 700. U.V. (EtOH 95) : A . = 314, ¢ = 8400 ; A . = 239,
= 6180 ; A, = 203, ¢ = 10200. R.M.N. (CDC1;) : 5 H & 7,48 (s) 5

1 Ha 16,65 (s) ; CHy-18 3 35 Hz 5 CHy-19 & 59 Hz ; CH,-26 et CHy-27 &
§2 Hz (d, J=6).

- la Sa-cholestanone~3 (170 mg).
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III1.- BENZOYL-2 -5a-CHOLESTANONE-3

A/ SYNTHESE.

A une suspension d'amidure de sodium (320 mg) dans 1'éther
(10 cm3), agitée et placée sous atmosphére d'azote, on aJoute en une fois
une solution de cholestanone (1,55 g) dans 1'éther (15 cm ) On poursuit
1'agitation 10 mn puis on ajoute en une fois une solution de benzoate de
phényle (800 mg) dans 1'éther (12 cm3). Le mélange est porté a reflux
pendant 18 h. COn verse dans 1'eau glacée (100 cm3), on neutralise par ‘
HC1 2N et on extrait a 1'éther. Aprés séchage sur Na2504 et distillation

du phénol, le mélange, par recristallisation dans 1'éther, donne la
B-dicétone 21:(597 mg) F=178-180° qui est recristallisée dans CHZCIZ-MeOH.

F = 190-191° |a | = +3° (CHC1, ¢ =0,58)
I.R. (CHCI) : 1710 1680, 1290, 702, 690. U.V. (EtOH 95) : A__ = 310,

= 760 ; Apax = 280, ¢ = 1100 ; Anax = 245, ¢ = 9300 ; Apax = 212,

= 4000. R.M.N. (CDC13) : 1 Ha 4,6 (doublet dédoublé, J1=12 : Jz=17);
3Ha?7,5(m, 2Ha7,8 (m; CH3-18 a 41 Hz ; CH3 19 a 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 cholestanone, conduit aprés chromatographie sur colonne de gel
de silice &luée par des mélanges éther-éther de pétrole :
(93]

- au mélange des benzoates d'énol 93 et 94 (440 mg, TguT->9)
qui recristallise dans le CH,C1,-MeOH en donnant 93. T

- au cétoénol 96 (2,5 g) recristallisé dans 1'éther-méthanol.

F : 110-111° |a| = +24° (CH C13, c = 5,8).
I.R. (CH C13) = bande large entre 1750 et 1500, 1300, 700.
U.V. (EtOH 95) : = 313, ¢ = 11000 ; Anax = 247, € = 4250 ; 2 = 202,

max
e = 9200 ; R.M.N. (cnc1 ) :5Ha7,5(s) ; Tha 16,83 (s) ; CH318 & 38 Hz i

CH319 3 43 Hz H CH526 et 2] & 52 Hz (d, J=6).

= @ la Sa-cholestanone-3 (2,10 g).
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B/ REACTIVITE CHIMIQUE

l.- dans La soude méthanolique.

A une solution glacée de la pg-dicétone 91 (58 mg) dans le
mélange éther (2 cm3), chiorure de méthyléne (7 cm3) et méthanol (10 cms),
on ajoute une solution normale de soude méthanolique (15 cm3). On agite

30 mn & froid. Aprés traitement habituel, on isole par recristallisation
dans 1'éther-méthanol le cétoénol 96 (45 mg).

2.- dans Le méthylate de sodium.
a) Forme dicarbonylée.

A une solution de sodium (200 mg) dans le méthanol (20 cm3), on
ajoute la g-dicétone 91 (15 mg). On laisse & reflux une nuit. Une chroma-
to gr aphie sur plaque préparative permet d'obtenir la 5a-cholestanone-3

(8 mg).

b) Forme énolisée 96.
Dans les mémes conditions que ci-dessus (1h.30 de reflux),
1a 5a-cholestanone-3 est isolée avec un rendement de 80% a partir de 96.

C/ REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE.

La g-dicétone 91 (48 mg) en solution dans le benzéne (60 cm3)
est irradiée 2 heures dans les mémes conditions que 44. L'étude du spectre
de R.M.N. du brut de réaction montre la formation des deux formes é&nolisées

[96]

de 91 (—— = 1).
2 g
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TROISIEME SERIE

I.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES RACEMIQUES.

A/ TRRADIATION DIRECTE.

L'irradiation directe des époxycétones est effectuée au moyen

d'une lampe H.0.Q. Philips 400 W. Aprés évaporation du solvant, le
résidu chromatographié sur plaque de silice est &lué par le mélange
AcOEt-cyclohexane (15-85). Les résultats sont regroupés dans le
tableau IV18
TABLEAU IV, ¢
Filtre
Epoxycétone Solvant en Temps 59 | 60 | 101 | 102
irradiée (poids)|(quantité) |pyrex |d'irradiation
benzén
59 (62 mg) (20 cm§ non 2 h. 18 mg 24 mgl7 mg
59 (50 mg) benzéne , '
- (12 cm3) oui 8 h. 30 mg 9 mg; 9 mg
59 (48 mg) EtOH 95 oui 8 h. 30 mg 7 mg| 8 mg
— (12 cm3)
59 (30 mg) EtOH 9 non 4 h. 10 mg 10 mg| 5 mg
T (20 cm”)
59 (30 mg) benzéne non 4 h. 10 mg 9 mg| 9 mg
— (20-cm3) T
saturé d'OZ
59 (120 mg) benzéns non 4 h. 25 mg 37 mg|11 mg
— (20 cm?)
+
pipéryléne
(1,4 g)
60 (60 mg) benzéng non 2h. 30 [ 22mg| 11 mg|15 mg
Il (40 cm?) .
60 EtOH 95 og;nou lente dégradation
60 (700 mg) benzéne
T (150 cm3) oui 2h. 30 ,5 mg [590mg| 15 mg|44 mg
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- Benzoyl-2-cyclohexanone 101

Sa synthése est effectuée suivant (113) mais sous
azote et au moyen d'amidure de sodium broyé juste avant utilisation ou
par oxydation des Bg-cétols 50 et 100 (vide infra).

F = 89-90° , Litt. (112, 113) : 88-89°

I.R. (CC]4) : 1715, 1680, 1450, 1220, 1130, 960, 692, identique dans

CHCl;.  U.V. (EtOM 95) : . = 203, e = 17100 ; A _ = 245, ¢ = 13200,

‘max = 280, ¢ =1250 , Amax = 312, ¢ = 185.
R.M.@:_(CC]4) : massif (4H) entre 1,15 et 2,75, 0,6 H & 4,25 (t, J=7),

massif (5H) entre 7,15 et 8,1, 0,4 H a 1€,6 en accord avec (124).

- Benzoyl-1-cyclohexéne-5-one-2 102

La g-dicétone 101 (1 g) en solution dans le benzéne (700 cm3)
est irradiée pendant 2 h. au moyen d'une lampe H.0.Q. Philips 400 W. munie
dun filtre en pyrex. Aprés évaporation du solvant, le résidu est chroma-
tographié sur silice (30 g). On élue 1la dicétone 102 (877 mg) . liquide
orange fonce.

1.R. (CCl,) : bande large entre 1375 et 1750, 1260, 920, 696.
R-M.N. (CCly) : 4 Hentre 1,3 et 2,05 ; 4 H entre 4,8 et 5,25 ; 1 H a
5,7 (m) 5 11a6,09(s) ;3Ha7,4(m) ;2Ha 7,8 (m) ; 1 Hals,l
(Av} = 8).

Cette reaction est fortement ralentie par le pipéryléne.

B/ TRRADIATION EN PRESENCE DE T.B.S. { thibutylstennane) .

L '@poxycétone 59 (200 mg) en solution dans du benzéne (75 cm3)
conienant du T.B.S. (600 mg) est irradiée pendant 5 h. par une 1ampe
H.0.C. Philips 400 W. munie d'un filtre en pyrex. Rprés évaporation
du solvant, le résidu est chromatographié sur colonre de silice puis
sur plaques préparatives. On isole :

- 1'épuxycétone 59 (50 mg)

- le g-cétol 50 (53 mg) identique 3 un échantillon

authentique (Cf. partie expérimentale chapitre II -3éme série)
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- le g-cétol 100 (30 mg) recristallisé dans le pentane
F = 62-63°.
I.R. (CHC13) : 3450, 1690, 1450, 1130, 1040, 848, 702 ; R.M.N. (CDC13) :
massif (9H) entre 1 et 2,8 ; 1 H & 3,95 (disparait en présence de 020) 3
1Hadé4,8 (d,J=9) ; 5Ha7,35 (s).

L'époxycétone 60 (160 mg) irradiée dans les mémes condi-
tions que 59 (PhH = 60 cm”, T.B.S. : 480 mg, temps d'irradiation : 7 h.)
conduit :
- 4 60 (78 mg)
- a 50 (16 mg)
- a 100 ( 5 mg)

- Oxydation des B-cétols.

Suivant (98), mais avec 7 équivalents d'anhydride chromique
et une nuit de contact.

On obtient la g-dicétone 101.

C/ TRRADIATION DANS L'ACETONE.

o L'époxycétone 59 (3 g) en solution dans 1‘'acétone (600 cm3)
est irradiée pendant 8 h. au moyen d'une lampe H.0.Q. Philips 400 W.,
munie d'un filtre en pyrex. Aprés évaporation du solvant, une recris-
tallisation dans 1'éther donne 59 (610 mg). Aprés chromatographies
sur colonne puis sur plaques préparatives de gel de silice, on sépare :

- 1'époxycétone 59 (440 mg)

103
- un mélange contenant 103 + 104 (340 mg,——

"6)
104
qui conduit au composé majoritaire par chromatographie sur pTaque

préparative (200 mg).
Masse : M = 260 ; M-58 , M-106 ; ¢ = 106.

I.R. (CHC1,) : 1715, 1455, 1380, 1370, 1315, 1280, 1150, 1100, 1075,
1030, 903, 713, 701.  U.V. (EtOH 95) : A = 305, ¢ = 530 ; ) . = 250,
¢ =816 ;1 =215, c = 3480. RMN. (CCl,) : CHy & 82,5 Hz ;

CH3 a 85,5 Hz ; massif (8H) entre 1,2 et 3,3 ; 1H a 361,5 Hz, 5 H &

7,35 (m).

Composé& minoritaire :

B;Mﬂi.(cc14) : CH3 a /8 Hz ; CH3 a 80 Hz, massif (8H) entre 1,2 et 3,3 ;
IH & 358 Hz, SHa 7,35 (m).
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o L'époxycétone 59 (36 mg) additionnée de pipéryléne (540 mg)
en solution dans 1'acétone (36 cm3) est irradiée & 313 nm pendant 15 h.
Aprés évaporation du solvant, 1'époxycétone 59 gst récupérée quasi- quan-
titativement et les composés 103 et 104 ne sont pas détecteés.

o L'époxycétone 60 (800 mg) en solution dans 1'acétone
(150 cm3) est irradiée pendant 2h.30 au moyen d'une lampe H.0.Q. Philips
400 W. munie d'un filtre en pyrex. Aprés évaporation du solvant, des
chromatographies sur colonne puis sur plaques préparatives de gel de
silice permettent de séparer :
- 1'époxycétone 60 (350 mg) 103

- le mélange de 103 + 104 (70 mg) (rapport I;;

semblable & celui obtenu a partir de 59)
- 1'époxycétone 59 (11 mg).

» Traitement acide du composé d'addition (103 ou 104).

Le composé d'addition (80 mg) en solution dans 1'acétone
(3 cm3) est additionné d'acide paratoluéne sul fonique puis abandonné
une journée. Aprés traitement habituel, le résidu est repris dans
1'€thanol; aprés distillation de 1'acétone résiduellesle 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
Colonne inox QF1 30% ; PAN D.M.C.S. 80/100 y P
D.N.P.H. : F = 227-230° ; Litt. 237°
I.R. (KBr) : 1616, 1583, 1330, 1312, 1132, 830, 762, 740, 720, 690,
640 identique a celui d'un echantillon authentique.

H
]

0,8 ; F
1,42 ; F

60°
150°

IT.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

Elle est effectuse dans les conditions du paragraphe IA ;
1a lampe est munie d'un filtre en pyrex.

dans le tableau IV

Les résultats sont regroupés
l9° Les mesures de Pouvoirs rotatoires et de R.M.N.
sont effectuées sur les échantillons bruts de chromatoplaques.
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TABLEAU 1V

19
tpoxycétone de Epoxycétone
E?:ﬁzg?;gne Solvant Temps départ récupérée épimére obtenue
(poids) (quantité)|d'irradiation 4| pouvoir % de T'antipode ] pouvoir
poids . majoritaire poids
rotatoire d'aprés R.M.N. rotatoire
(+) 59 [benzéne
(8 mg) (13 cm3) 9 h. 3 mg 90% + 5%
(+) 60 |benzéne
(10 mg) (13 cm3) 9 h. 5 mg 92% + 8%
(-) 60 |benzéne 20 h. |°‘|§(1)g= |°"§31=
(400 mg) | (125 cm®) 160mg | _1800° 96% + 4% 2 mg |_4000°
+1000° +3000°
(-) 60 |acétone
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o L'@poxycétone 59 (36 mg) additionnée de pipéryléne (540 mg)
en solution dans 1'acétone (36 cm3) est irradiée d@ 313 nm pendant 15 h.
Aprés évaporation du solvant, 1'&poxycétone 59 gst récupérée quasi- quan-
titativement et les composés 103 et 104 ne sont pas détectés.

o L'époxycétone 60 (800 mg) en solution dans 1'acétone
(150 cm3) est irradiée pendant 2h.30 au moyen d'une lampe H.0.Q. Philips
400 W. munie d'un filtre en pyrex. Aprés evaporation du solvant, des
chromatographies sur colonne puis sur plaques préparatives de gel de
silice permettent de séparer :

- 1'époxycétone 60 (350 mg) 103
- le mélange de 103 + 104 (70 mg) (rapport Toa

semblable & celui obtenu i partir de 59)
- 1'époxycétone 59 (11 mg).

o Traitement acide du composé d'addition (103 ou 104).

Le composé d'addition (80 mg) en solution dans 1'acétone
(3 cm3) est additionné d'acide paratoluéne sulfonique puis abandonné
une journée. Aprés traitement habituel, le résidu est repris dans
1'éthanol; aprés distillation de 1'acétone résiduelle,le benzaldéhyde
est identifié par C.P.V. et par sa D.N.P.H.
Colonne cuivre S.E. 30 102 ; W.A.W. 60/80 ; p = 0,82 ; F = 60°
Colonne inox QF1 30% ; PAN D.M.C.S. 80/100 s P=1,42 ; F = 150°
D.N.P.H. : F = 227-230° ; Litt. 237°
I.R. (KBr) : 1616, 1583, 1330, 1312, 1132, 830, 762, 740, 720, 690,
640 identique a celui d'un eéchantillon authentique.

IT.- IRRADIATION DES EPOXYCETONES DEDOUBLEES.

dans le tableau xvlg. Les mesures de Pouvoirs rotatoires et de R.M.N.
sont effectuées sur les échantillons bruts de chromatoplaques.
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TABLEAU IV19

tpoxycétone de Epoxycétone
Egﬁggszgne (501V6?té) 4 Temzs départ 1[rcé{cupév‘éce 3 épimére obtenue
tit 'irradiation . e ]'antipode .
oids) quan - pouvoir - 9T . ,_ipouvoir
? Poids| Ciatotre| Taioritaire |poies| G0t
(+) 39 |benaéne 9 h. 3 mg 90% + 5%
(8 mg) (13 cm”)
(+) 60 benzéne .
(10mg) | (13 an) 9 h. 5 mg 92% + 8
20 20
= 3 : 160mg ; 96% + 4% 2 mg | _anacs
400 m 125 cm -1800 4000
( 9 | ) +1000° +3000°
(-) 60 |acétone %81 + 23
+
(11 mg) |(13 en’) 4h. |2mg
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QUATRIEME SERIE

I.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DE 62 et 63 RACEMIQUES (Tableau IV21).

o L'oxyde de trans-dypnone 62 (1 g) en solution dans 1'&thanol &
95% (600 cm3) est irradiée pendant 1h.20 au moyen d'une lampe H.0.Q.
Philips-400 W. munie d'un filtre en pyrex. Aprés é&vaporation partielle
du solvant, 1'acétophénone est identifiée en C.P.V. dans les conditions
suivantes :

- Colonne Inox . 1,6 m 3 0.V. 17 10% ; W.H.P. 80/100
F=130° ; p = 0,8.

- Colonne cuivre 2 m ; Q.F1 10% 3 F =1130°.

Le résidu est chromatographié sur plaques préparatives de gel
de silice éluées par le mélange AcOEt -cyclohexane (30-70) ; on sépare
ainsi :

- 1'alcool phénacylique 107 (124 mg) identique & un
échantillon authentique, .
- le cétol 106 (390 mg) identique & un échantillon
authentique.
Le mélange des époxycétones 62 et 63 est séparé par
chromatographie sur plaque préparative de gel de silice et &lution par
le mélange éther-benzéne (10-90) : '

- oxyde de trans-dypnone 62 (115 mg)
- oxyde de cis-dypnone 63 (50 mg).

o Irradié dans les mémes conditions mais dans 1'acétonitrile conte-
nant 15% de D,0, 62 donne également la diphényl-1,3-butadione-1,2 108

-

avec un rendement de 5% (identique & un échantillon authentique).
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o L'oxyde de trans-dypnone 62 (60 mg) gn solution soit dans 1'éthanol
a 95% (30 cm3), soit dans 1'acétone (30 cm”) est irradiée a 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 ; 0.V. 17 10% ; W.H.P. 80/100;
F =130° ; p =0,8. Le rendement en acétophénone est de 33% par irradiation
dans 1'acétone et de 47% par irradiation dans 1'éthanol.

o L'oxyde de trans-dypnone 62 (60 mg) en solution dans 1'acétone
(30 cm3) est irradiée & 360 nm pendant 10 h. Aprés évaporation de
1'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 1'&thanol &
95% (18 cm’) est irradice & 360 nm pendant 6 h. Aprés 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 (51 mg) en solution dans de 1'éthanol
a 95% (50 cm3) contenant du carbonate de sodium (160 mg) est irradié
au moyen d'une lampe H.0.Q. Philips 400 W munie d'un filtre en pyrex
pendant 4 h., la solution &tant agitée constamment. Aprés filtration
puis évaporation du solvant, le spectre de R.M.N. montre l1a formation
de 63 , 106, 107 et d'acétophénone.

o L'oxyde de trans-dypnone 62 (48 mg) dans le benzéne (15 cm3)
contenant du norbornéne (60 mg) est irradié au moyen d‘une lampe H.0.Q.
Philips 400 W munie d'un filtre en pyrex Pendant 45 mn. Aprés évapora-
tion du solvant, le spectre de R.M.N. montre 13 formation de 63, 106,

d'acétophénone et ne permet pas de mettre en évidence d'adduit avec le
norbornéne.
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o L'oxyde de cis-dypnone 63 (60 mg) en solution,soit dans ]1'éthanol
a 95% (30 cm’), soit dans 1'acétone (30 cm’) est irradié a 310 nm
pendant 20 h. L'acé&tophénone est dosée en C.P.V. tandis que des plaques
préparatives permettent de séparer 1'époxycétone n'ayant pas réagi.

Dans 1'éthanol a 95% : conversion 40%
acétophénone 28% mais 1'acétophénone
est le seul produit détecté par R.M.N.
Dans 1'acétone : conversion  45%
acétophénone 57% mais de nombreux
produits sont formés d'aprés le spectre
de R.M.N., dont 1'alcool phénacylique
107.

o L'oxyde de cis-dypnone 63 (30 mg) en solution dans 1'acétone (15 cm3)
est irradié a 360 nm pendant 10 h. L'époxycétone est alors récupérée

inchangée d'aprés C.C.M. et R.M.N.

11.~ PREPARATION DES ECHANTILLONS AUTHENTIQUES :

- Diphényl-1,3-butine-3-one-1 0f-7 : 106.

A une solution de 1'époxycétone 62 (ou 63) (50 mg) dans le
benzéne (5 cm3), on ajoute 1'acide paratoluénesulfonique (15 mg). Apreés
lh. d'agitation, on extrait de la maniére habituelle. Une chromatographie
sur plaque préparative &luée par le mélange AcOEt-cyclohexane (30-70)
permet d'isoler 1'alcool 106 (40 mg).

I.R. (CHCl;) : 3380, 1675, 1595, 1495, 1450, 1265, 1005, 990, 925, 692.
R.M.N. (CDC14) : Ha 5,34 (s) 3 Ha5,52(s); Ha 5,83 (s) ; massif
(10H) entre 7 et 8,3.

Cet alcool est transformé en acétate 110 par action de
1'anhydride acétique dans la pyridine (rendement : 70%) .
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1740, 1695, 1600, 1450, 1370, 1235, 1060, 1010, 950,

I.R. (CHC1,) :
I.R. (CHCly) 35,48 (s) ; Ha 5,7(s);

870, 695. R.M.N. (CDC13) : CH3 & 2,22 (s) ; H
Ha 6,85 (s) ; massif (10H) entre 7,2 et 8,1.

- Afcoof phénacylique 107.
Cet alcool a été préparé récemment (140) suivant un mode

opératoire général de préparation des cétols (141)

A une solution & 50° de potasse (7 g) dans le mé&thanol
(50 cm ), on ajoute le formiate d'éthyle (10 g). On chauffe 2 h. a
reflux. Aprés retour a température ordinaire, on ajoute du bromure de
phénacyle (12 g) ; on porte a reflux 15 h. Le précipité obtenu (KBr)
est filtré. On évapore partiellement le méthanol. L'alcool phénacylique
cristallise par addition d'éther.

= 83-84°  Litt. (142) : 73-74 ; 89,5-90,5.
I.R. (CHC1,) : 3380, 1680, 1595, 1580, 1400, 1315, 1285, 1235, 1095,
1075, 1005, 980, 922, 690. R.M.N. (CDC1;) : H & 3,4 (Av%—= 12 ;
disparait en présence de D 0) » 2H & 4,88 (s) ; 3Ha 7,6 (m), 2H &
7,9 (m).

- Diphényl-1, 3-butadione-1,2 108.
Préparé suivant(130). .

I.R. (CHC13) : 1705, 1670, 1600, 1490, 1450, 1205, 1130 877, 717, 700,

687. U.V. (EtOH 95) : Amax = 392, ¢ = 52 ; Amax’ 257, ¢ = 8%0

R.M.N. (cbciy) : CH3 & 1,53 (d, J=7), H & 4,67 (9, J=7), massif (10H)
entre 7,1 et 7,9.
Pic faible a 2,58 (forme énolisée 4%).

- Dibenzoyl-1,1-6thane 109.
Synthétisé suivant (131).

I.R. (CHCI3) : 1695, 1675, 1500, 1450, 970, 948, 707, 695.

R.M.N. (CDC13) : 2 CH3 a 1,62 (d, J= 7) s Ha 5,28 (q, J=7) ; massif
(10H) entre 7,2 et 8,2.
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I11.- REACTIVITE PHOTOCHIMIQUE DES ANTIPODES (+) et (-) 62.

o L'époxycétone (+) 62 (80 mg) en solution dans 1'&thanol & 95%(30 cm
est irradiée @ 310 nm pendant 2h.45. Aprés 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-benzéne (7-93).
On isole :

- L'eépoxycetone (+) 62 (36 mg).

D.R. (c = 0,0208 ; dioxanne), 20°,
Pureté optique : 0,62.

|#] 390 = -9000° £ 2000°

- L'epoxycetone (+) 63 (2 mg).

D.R. (c = 0,0052, dioxanne), 20°, |<1>|260 = +5500° = 2000°
Pureté optique : 0,40.

- L'alecool allylique (+)106 (& mg).
D.R. (c = 0,0244, dioxanne), 20°, |¢!340 = +5000° + 2000°,

o L'@poxycétone (-) 62 (70 mg) est irradiée dans les mémes conditions
que (+) 62. On obtient : '

- L'époxycetone (-} 62 (42 mg).

D.R. : (¢ = 0,0316, dioxanne), 20° = +8000° + 2000°

Pureté optique : 0,68.

» 121300

- L'époxycétone (-) 63 (2 mg)

D.R. (c = 0,0054, dioxanne) 20°,|<1>|260 = -4000° *+ 1500°
Pureté optique : 0,63

~ L'afeool allylique (-) 106 (10 mg).

D.R. (c = 0,0582, dioxanne) 20°, |¢|340 = -2000° + 1000°,

0] 593 = +800° + 500°.
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IV.- ENOLISATION DU DIPHENYL-1,3-BUTENE-3-ONE-1-0L-2 106

o Préparation de 1'acide paratoluene sul fonique deutérié.

' 3

Une suspension de TsC1 (300 mg) dans 1'eau lourde (5 cm™)

est portée & reflux une nuit. La solution obtenue est &évaporée puis
reprise par 1'éther (4 cm3). Aprés addition d'éther de pétrole, on

recueille le précipité formé.
F = 92-98°.

o Un mélange de benzéne deutérié (1 cm3) et de DZO (1 cm3) est
agité énergiquement pendant 1 h. a température ordinaire. Aprés sépa-
ration, on ajoute dans la phase organique 1'époxycétone 62 (55 mg), une
goutte de 020 et 1'acide paratoluéne sulfonique deutérié (80 mg). Aprés
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'époxycétone 62 (50 mg) en solution dans 1'éther (4 cm3) est
additjonnée de TsOH (12 mg). Aprés 4 h. de contact, on ajoute de 1'eau
(2 cm ). Aprés séparation puis évaporation de 1'éther, le spectre de
R.M.N. du brut de réaction montre que tout 62 a réagi et que 1'alcool
106 est le principal produit formeé. .

o L'alcool (-) 106 (1,6 mg) en solution dans 1'ether (1 cm’) est
additionné de TsOH (3 mg). Le pouvoir rotatoire (|a|igs = =120 + 50
dans 1'éther) n'est pas modifié aprés 24 heures.
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Le but de ce travail était de déterminer les limites et le
mécanisme de la réaction d'épimérisation ainsi que 1'influence des groupes
environnants et de 1'angle diddre entre les chromophores sur la photochimie
des époxycétones. 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 1'état excité et des groupes
environnants).

A partir d'un oxiranne doué de pouvoir rotatoire et dont les
carbones Ca et CB sont chiraux, 1'épimérisation résulte :

- ou bien d'une seule épimérisation en Ca ou CB » Ce qui
conduit & une isomérisation géométrique avec formation de produits opti-
quement actifs,

- ou bien épimérisation en Ca et CB’ ce qui conduit & la
racémisation du produit de départ.

Si un seul des deux carbones Ca ou C6 est chiral, 1'épimérisation
du centre chiral qui est une isomérisation géométrique correspond également
d une racémisation du produit de départ.

D'aprés 1'examen de nos résultats, nous pensons que la rupture
Ca'CB cause probablement les épimérisations observées. L'objet de ce para-

=~

graphe est de discuter les arguments en faveur ou opposés d ce processus.

1. Ingluence de £'état excite.

L'étude des oxydes de benzylidéne-cyclohexanone et de dypnone
a montré en accord avec les résultats de 1'équipe de SCHAFFNER (1) qu'un
état excité triplet favorise cette réaction. L'absence (ou Ta diminution)
dans ces conditions, du processus de formation de B-dicétone pourrait
étre 1iée 3 1'augmentation de 1'épimérisation.
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Les growpes 2nxiroanants nfluent de deux maniéres sur ce
processuys.
| - Lorsque 1 '2poxycetone porte em 8 deux groupes ayant d'aprés
]'&cpelle de RELSCH (2) une faiDle aptitude migratrice, 1'épimérisation
devient compétitiwe , c'ast la cas des oxydes de pulégone (3), de dypnone
et de la dispiro,4.2.4.1.V-0x0-11-undécanone-1 {1). De méme, la compa-
raison des ox; ®s » -;na“;unea 2t Je ayonone est significative & ce sujet:
le remplacement e } drujgéne 20 3, 290 3roupe migrant, par un méthyle,
BAUVAiS groupe Tm'yrant, correspond i 'a mise en évidence de 1'&pimérisation.

- ka natyre 3Ju groupe 20 ' ntervient également dans la mesure
Qd i1 peut faciliter le croisement intersystéme et favoriser ainsi le
processus d'éprmerisation.

3. Natwe 1e la Laason wmpue U Cowts du proceadus
i pami L aacn.,

ZIMMERMAN -4, 3ropose ine rupture CQ-C% tandis que 1'équipe

~

suisse (1) ne réussit pas i <rancner antre les ruptures C,-Q et C.Ca-
Nos études,.notammant sur des wmelécules dédoublées, montrent

- que 'a rupture 2pimérisante C}-O est impossible 3 partir des
époxydes de benzylidéme cyclohexanone =t qu'elle est improbable 3 partir

des oxydes de lypnone car iucume trace de la 3-dicétone 110 n'est mise
en évidence.

- que 'a rupture Spimérisante CB-O est impossible & partir des
oxydas de ciypnon&‘et Ju'eile ast impropable i partir des &paxydes de
benzylidéne-cyclonexancne car nous n'avons pas isole 1'a-dicétone
correspandante.

e

& Nous avons vérifié que 1'oxyde de trans-chal '
phatachimiquement. cone ne s'épimérise pas

2 geome T'oxyde de c1s-dypnone ne contient pas de quantite décelable de
deuterium lors ce sa synthése photochimique en présence de D,0, 1'épi-
meérisation de C: ne resuite pas d'une photoénolisation. 2
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Par contre, nous envisageons dans chaque cas, une rupture
Ca-CB et on peut supposer que la nature de la liaison rompue lors de
1'épimérisation ne dépend pas de 1'époxycétone considérée lorsque la
nature des substituants aux extrémités de 1'oxiranne est peu modifiée.

L'analogie entre cyclopropanes et oxirannes permet de fournir
une explication rationnelle.

L'isomérisation des cyclopropanes substitués s'effectue par
rupture de 1a liaison la plus substituée (5 & 10). Les calculs théoriques
(13, 14) montrent que 1'évolution d'un cyclopropane s'effectue avec
passage par 1'état de transition E appelé "face to edge" ol un seul
groupement méthyléne est devenu par rotation coplanaire avec le cycle
carboné.

rupture et

rotation

Etat de transition
"face to edge"

Les expériences effectuées sur des benzoylcyclopropanes
montrent que, méme & partir d'un état excité triplet (11), la rotation
s'effectue de maniére 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 a 10).

Si on considére une stéréosélectivité semblable pour 1'é&pimé-
risation des oxirannes,aprés rupture Ca-CB, la rotation préférentielle
autour de la liaison la moins substituée c'est-a-dire la liaison CB-O
pour 1'oxyde de benzylidéne-cyclohexanone (-) 60, 1a liaison Ca-O pour
les oxydes de dypnone (+) et (-) 62javec formation des états de transition
"face to edge"gl et §3 présentant une répulsion stérique plus faible que
dans E, et E4,rend compte des résultats obtenus.
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b CHgq hv /n CHy rotatmn a \CH3
j '\ rupture c /ﬁ \

rotation a
—-2
"‘ (o} 'CH3 o o iCHS
Ph% -— >___< \.'\
Ph Ph
0o Ph H
13}

(<) 59

Eys Eps Ej et E4 sont des états de transition
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L'évolution de El et §3 peut conduire aux isoméres géométriques
des époxycétones de départ.

Re ues.

I. L'épimérisation par rupture Ca-CB, favorisée a3 partir d'un
état triplet, est en accord avec la formation des produits d'addition
102 et 103 par addition de 1'acétone sur les centres C, et C, des
époxydes de la benzylidéne-2-cyclohexanone excités a 1'état triplet.

2. Une rupture Ca—CB de 1'oxiranne permet également d'expliquer
1'épimérisation de la dispiro (4.0.4.1.)-ox0-11-undécanone-1 (1) et des
oxydes de pulégone (2). Aprés ouverture de la liajson Ca—CB et comme les
extrémités Ca et CB sont toutes disubstituées, la rotation s'effectue
autour des liaisons Ca-O et CB-O ; 1a rotation autour de CB—O ne fournit
pas d'isomérisation tandis que celle autour de CQ-O peut conduire a
1'épimére. L'importance du processus de rotation autour de CB-O 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 1'époxyde de benzylidéne-cyclohexanone (+) 59.
Cette racémisation qui ferait intervenir pfbbab1ement la rotation autour
des deux liaisons Ca-O et CB-O, serait cependant un processus minoritaire.

4. La nature des groupes environnant 1'oxiranne, en favorisant
une des deux rotations joue, 1a encore, un rdle sur le processus d'épi-
mérisation.

5. La présence d'un phényle en B8 n'augmehte pas de maniére
importante le taux d'épimérisation ; i1 semblerait qu'il n'y a pas de
stabilisation d'un intermédiaire sur le chemin réactionnel conduisant j
1'isomérisation géométrique ou 4d la racémisation.
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11.- MECANISME DE LA FORMATION DE LA g-DICETONE : rupture CG-O (influence
“de la stéréochimie de 1'oxiranne en série stéroide).

; Sauf pour les oxydes de dypnone,la g-dicétone, qui a toujours
&té obtenue, constitue le plus souvent le seul produit primaire mis en
&vidence. Sa formation en présence de pipéryléne, son absence (Cf. p. 169)
ou la diminution de son rendement (1) lors d'irradiations sensibilisées
montrent qu'elle prend naissance principalement & partir de 1'état singulet.

Bien qu'une rupture CG-O soit nécessaire pour obtenir 1a
g-dicétone, cette rupture ne permet pas 1'épimérisation ; ceci signifie
que 1'évolution du biradical éventuel vers la molécule de départ ou vers
la B-dicétone est plus rapide que la rotation autour de Ca-CB. Une durée
de vie bréve de ce biradical est bien en accord avec le caractére singulet
de 1a réaction, mais un processus ol la rupture CG-O est concomitante
avec la migration du groupe en B rend compte de fagon plus satisfaisante
de 1'absence d'épimérisation. Un processus concerté rend compte &galement
de la migration régiospécifique du substituant en 8 et de 1'inversion de
la configuration en a observée en série benzylidéne-2-5a-cholestanone-3
et dans les travaux de M.L. VIRIOT-VILLAUME et J.P. PETE (12). De méme,
un tel processus peut &tre envisagé en série benzylidéne-3-A-nor-5a-
cholestanone-2 ; dans ces conditions, les composés a oxiranne a condui-
raient directement & la g-dicétone 3-HB,tandis que ceux & oxiranne B
conduiraient initialement & 1a B-dicétone 3-H,

hv
—_—
3-HB
O hv o
! \
PhHé/o (o] H 3-H
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Nous avons montré précédemment que la forme dicarbonylée 3- H
est plus stable que 1a forme énolique ; comme la forme dicarbonylée 3- H
devrait &tre trés instable d' aprés 1'examen des modéles de DREIDING, son
évolution vers l1a forme &nolisée Plus stable est sans doute trop rapide
dans le milieu réactionnel pour 8tre observée.

La formation de 8-dicétone 3 partir d'une a-8poxycétone spi-
rannique s'explique donc bien par un processus synchrone avec inversion
de la configuration en Ca; 1'énolisation serait un processus secondaire.

ITT.- RUPTURE Cg-0 (influence des substituants en B)

Nous avons isolé deux composés provenant d'une rupture C -0
de 1'oxiranne : le diphényl-1,3-buténe-3-one-1-01-2 106 et 1a diphényl
1,3-butadione-1,2 108. Cependant, dans ces deux cas, 1a rupture C -0
est d'une autre nature que les ruptures de 1'oxiranne précédemment
envisagées. En effet, les ruptures ca-o et Ca'ce constituent la premiére
étape de 1'évolution de 1'&poxycétone excitée,tandis que la formation
de 106 fait intervenir préalablement 1'arrachement d'un hydrogéne en y
par le carbonyle excité et que 1'a-dicétone 108 se forme par excitation
du chromophore en B. La nature des substituants en g intervient donc
directement dans la formation de ces deux composés.

Remarque.

Comme 1a migration 1,2 d'un hydrogéne radicalaire est interdite
(15), l1a formation de 1'a-dicétone s'effectue probablement par un proceSsus
concerté, 1'ouverture de la liaison CB-O serait alors concertée avec la
migration de 1'hydrogéne 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 120° dans les molécules
de conformation s-cis que nous avons étudiées.
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N'ayant pas observé de différence importante de la vitesse de
réarrangement de ces composés, la valeur de cet angle semble peu influer
sur la photoréactivité des a-époxycétones.

V.- PHOTOREARRANGEMENT EN PRESENCE DE T.B.S.

En présence de T.B8.S., nous avons mis en évidence des B-cétols
et constaté 1'absence de B-dicétones. Cependant, le m&canisme incertain
d'action de ce réducteur ne permet pas de tirer de conclusion des
résultats obtenus.(16).

Le photoréarrangement d'une a-&poxycétone peut donc impliquer
1a rupture de 1'une des trois liaisons de 1'oxiranne ; la nature des
substituants fixés sur le systéme époxycétone influe sur les ruptures
observées. Contrairement & ce qui est généralement supposé&, ces ruptures
pourraient faire intervenir le plus souvent des réactions concertées.



(1)

(2)
(3)

(4)

(5)

(6)
(7)

(8)
(9)

(10)

(11)

(12)
(13)

(14)

(15)

(16)
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CONCLUSION

La réaction d'épimérisation photochimique des a-&poxycétones
dont nous voulions déterminer le mécanisme.a nécessité un long travail
de synthése d'autant plus que pour résoudre le probléme posé, la stéréo-
chimie des différents composés préparés a di étre déterminée avec préci-
sion,et que les premiéres séries &tudiées ne donnaient pas d'épimérisation.
Le dédoublement des époxycétones nous a conduit & étudier leur réduction
stéréospécifique ; le modéle de PIERRE, 1égérement modifié, permet de

prévoir la stéréochimie de la réduction d'a-époxycétones par le boro-
hydrure de sodium.

Du point de vue photochimique, les résultats obtenus contri-
buent 3@ une meilleure connaissance du photoréarrangement des a-époxycétones
et mettent en évidence plusieurs réactions intéressantes des photoproduits.

Le photoréarrangement des a-époxycétones peut faire intervenir
1a rupture de 1'une des trois liaisons de 1'oxiranne suivant la nature
des groupes environnants. La rupture Ca-CG permet 1'épimérisation et la
formation d'un adduit avec 1'acétone, la rupture CB-O conduit @ une
a-dicétone et un cétol éthylénique, la rupture Ca—O fournit une g-dicétone.

L'équilibre entre les formes tautoméres d'une g-dicétone peut
étre suffisamment lent pour permettre 1'obtention de plusieurs de ses
formes cristallisées, différentes également en solution.

En examinant 1la 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 d'un benzoyle.

Cette 6tude a donc contribué & préciser les différentes
possibilités d'évolution des a-&poxycétones sous 1'action de la lumiére
et notamment de déterminer la stéréochimie de 1'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.



RECAPITULATIF

DES

FORMULES












[ o
N0 $ '




-253-

B‘l‘
[ Ph Ph
H
1
o o-q o)' 0: '
O (o]
89 fo) Ph
% 9 2
Ph Ph
H
PhCO, PhCO; o H
9 % % %
(o]
OH
"o
Ph MeQy O£ ~-.k”ph
" HO,
o QC, OM
97 98 99 100
Ph
‘ o
Ph e H, P
101 103, 104
o (o) o) 0
h/‘l\(“\% Ph/u\CHzOH Ph/ll\l/l\mm/‘l\(kl’h
OH o OAc
106 107 108 109
o o
on /lk/“\m





