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Summary: The formation of oxetanones i from bromoketones.2 requires 
the presence of a B-methy group at C-4. The yzeZd of the 
reaction ,2-->5 is improved by addition of water to the medium 

Les hydroxy-5a bromo-7a ceto-6 steroides possedant un gem 
dimethyle en C-4 comme zh fournissent par chauffage ?i reflux pendant 

15 mn dans le systeme DMr'/Li2C03 les c&tones EthylEniques correspon- 
dantes 4_ accompagnees d'une quantite notable d'oxetanones 5_ (1). Le 
rendement de la reaction en oxCtanone est sensiblement amdliore par 
addition d'eau au milieu reactionnel. Dans les mPmes conditions 
l'analogue non dimethyl en C-4 ?a, fournit une trace d'oxetanone. 
Nous avons attribue cette difference a la presence dans le compose 2b 
d'une tension angulaire au niveau du cycle A, resultant de l'interac- 
tion diaxiale-1,3 entre les m6thyles 8 en C-10 et C-4. Pour contr8- 

ler la validite de cette hypothese, determiner la contribution de 

chacun des methyles en C-4 et preciser le r81e de l'eau dans cette 

reaction, nous avons prepare et soumis aux conditions de l'experience 
les hydroxycetones bromees monomEthylEes en C-4 2 (c,d) et ,Zj (c,d). 

Preparation des substrats-REsultats. 
L'acetate de cholesteryle possddant en C-4 un groupe methyle 

B ou a a Qtb prepare selon la methode de Julia et Lavaux (2). 
L'hydroxylation de la double liaison par 0s04 suivie d'oxydationselon 
Jones fournit les hydroxycetones correspondantes l_ (c,d) (3). La 
bromation de Ic par le bromure de triphenylmethyle ammonium (4) 
fournit un melange de bromocetones zc et 3c dans lequel predomine 
l'epimere 7a. 
2c F: 182-191'C 
y728, 

; UV (X max=345 nm ; c = 130) ; IR(CHC13) 3575, 3400, 
1712 cm-1 . 

3c F: 161-165'C dec 

1730, 1720 cm-l . 
; UV (X max=310 nm , E = 200) ; IR(CC14) 3450, 

Dans les mgmes conditions l'hydroxycetone 1 m6thyle 4a equatorial Ad 

est recuperee inchangee. La bromation de celle-ci se fait mais 

difficilement en milieu Br2/AcOH a 80°C. Cette difference de 

rdactivitd entre les hydroxycetones Ic et id s'explique par le fait 
que dans le cas de Id l'enol intermeziaire est destabilise par 

interaction entre 1Thydroxyle et le methyle 4a places a proximite 
l'un de l'autre. 
2d F: 172-175'C 
1718 cm-1 . 

; UV (h max=345 nm ; E = 100) ; IR(CC14) 3450, 1730, 

3d F: 176-180°C ; UV (A max=305 nm ; E = 70 ) ; IR(KBr) 3510, 
1730 cm-l . 

En vue de comparer le rendement de la reaction en oxdtanone 
en passant d'une sCrie 1 l'autre nous avons opbre sur des solutions 
de mgme concentration en derives bromes. L'ensemble des rdsultats 

est r6sumb dans le tableau I. 
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Tableau I 

Produits obtdnus et rendement*(%) 

Cdmposd ,ox6tanone c6tone a,8-6thylEnique cdtone 8,y-Gthyl&nique 

I I 

2a/2a** (7)/(9) (32)/(78) (50)/(b) 

2b/2b** (27)/(49) (71)/(33) (2)/(8) 

2c/2c** (30)/(50) (32)/(37) (20)/(4) 

2d/2d** (O)/(O) (58)/(47) (O)/(O) 

3a/3a** (9)/(7) (33)/(72) (53)/(b) 

** 
3b/3b (26)/(100) (68)/(O) (2)/(O) 

3c/3c** (41)/(92) (35)/(2) (29)/(8) 

3d/3d** (0)/(29) (0)/(12) (O)/(O) 

a) Effet des groupes m6thyles en C-4 
Les bromocEtones possd- 

dant un m6thyle axial 48 fournissent les oxgtanones correspondantes 
et se comportent d'une maniere analogue aux bromoc6tones dim6thylEes 
en C-4. 11 est remarquable de noter que la bromocdtone 1 miSthyle 4a 
dquatorial zd ne donne pas une trace de l'ox6tanone 5d quelles que 

soient les conditions op6ratoires. La formation de l'oxgtanone dans 
le cycle B de ces stgro'ides est done bien associee B la dgformation 
du cycle A resultant de l'interaction entre les mgthyles 8 en C-4 
et C-10. 

La structure des oxetanones kc et 5d ddcoulent de l'examen 
de leurs donn6es spectroscopiques. 
5c F: 118-12O'C ; UV (h max=287 nm ; E = 150) ; IR(CHC13) 1810, 

1730 cm-1 . 
5d F: loo-103°C ; UV (A max=290 nm ; E = 200) ; IR(CC14) 1812, 

1735 cm-' . 
b) R8le de l'eau 

On sait que la formation de 1'oxGtanone P 

partir de 2 se fait en deux etapes: une isom6risation (2->3) suivie 
de deplacement interne (z-->5_). En vue de pr6ciser le r^ole-de l'eau 
dans cette transformation nous avons soumis successivement les d6ri- 
v&s bromgs 7a et 78 aux conditions de la r6action de dgbromhydrata- 
tion en absence d'eau et aprPs addition d'eau. 
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Les rdsultats obtenus montrent que l'addition de l'eau 
affecte 1'isomErisation et surtout 1'6tape du dEplacement interne 

du brome. En effet, l'augmentation du pH du milieu apres addition 
de I'eau (le pH passe de 11 B 12,5 par addition d'environ 0,5 ml 
d'eau) ne peut que faciliter la formation de l'anion necessaire B 
dCplacer le brome en C-7 . 

Cette explication est 6tay6e par le fait qu'en milieu 
fortement alcalin (DMSO/NaOH) les derives B brome 76 2 (a,b) sont 
totalement transformgs en oxstanone B la tempErature ordinaire et 
en moins de 5 minutes (I). 

1 (a,b,c,d) 

a: R 1 = R2 = H; 

Z(a,b,c,d) 

5(a,b,c,d) 6(a,b,c) 

2 -3 

b: R 1 = R2 = Me; c : RI = Me, R2=H; d:R,=H,R2=Me 

Fig 1 
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c) Equilibration des bromocetones-StabilitP des c6tones 

EthlGniques. - 
La formation des hydroxycetones gthyleni- 

ques 4 et 6, a partir des composes a brome 78 3, met en jeu comma 
intermediaire les bromocetones epimeres 2,. En effet, le chauffage 
de 3b en milieu DMF/Li2CO 
15 mn dans le DMF, fourni? 

h 80°C pendant I h ou B reflux pendant 
en plus des products attendus la bromo- 

cetone epimere _2b. La stabilite de la double liaison a, 6 ou B, y 
dans les c&tones ethyleniques 2 et ,6_ semble dependre de la presence 
ainsi que de la stereochimie du substituant en C-4. Le rapport 4/6 
augmente en passant de la serie non methylee La 1 celle poss&dant 
un methyle gquatorial 2d. 
AC F: 220 - 225°C dec; UV (A max = 255 nm ; E = 13200); IR(CC14) 

3590, 3420, 1722, 1672, 1622 cm-' . 
4_d F: 170 - l76'C ; UV ( A max = 255 nm; E = 10350) ; IR(CHC13) 

3610, 3500, 1730, 1682, 1625 cm-' . 
kc F: 164 - 168°C ; UV (A max = 305 nm ; E = 90) ; IR(CHC13) 3585, 

3420, 1720 cm-1 . 
Mode operatoire: On dissout dans tous les cas 3,6.10 

-4 

moles de substrat dans 7 ml de DMF puis on ajoute 200 mg de Li2C03. 
Apres 15 mn de chauffage a reflux sous azote avec agitation magne- 
tique, on refroidit le melange reactionnel et on isole par extrac- 
tion P l'ether. 
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* On calcule le rendement sans tenir compte du produit de 

depart recuper6. Les produits obtenus sent separes sur plaques 
preparatives et ne sont pas recristallises. Leur homogeneite est 
contr8lee par chromatographie en couche mince analytique. 

** La reaction est conduite en presence d'eau. Celle-ci est 

ajoutee goutte a goutte jusqu'a l'apparition d'un leger trouble. 
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